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and the use thereof in pharmaceutical compositions useful in human or 
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rheumatic, respiratory, cardiovascular and ophthalmological disorders), or 
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! (57) Abrege 



L' invention concerne de nouveaux 
aromatiques qui presentent comme formule 




(i) 



composes bicycliques- 
g£nerale (I), ainsi que 

r utilisation de cesdemiers dans des compositions pharmaceutiques destinies a un usage en me*decine humaine ou v6t£rinaire (affections 
dermatologiques, rhumatismales, respiratoires, cardiovasculaircs et ophtalmologiques notamment), ou bien encore dans des compositions 
cosm^tiques. 
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COMPOSES BICYCLIQUES-AROMATIQUES 



5 [.'invention concerne, a titre de produits industriels nouveaux et utiles, des 
composes bicycliques-aromatiques. Elle concerne egalement Putilisation de ces 
nouveaux composes dans ides compositions pharmaceutiques destinees a un 
usage en medecine humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des 
compositions cosmetiques. 

0 

Les composes selon ('invention ont une activite marquee dans les domaines de la 
differenciation et de la proliferation cellulaire, et trouvent des applications plus 
particulierement dans le traitement topique et systemique des affections 
dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation, des affections 
5 dermatologiques (ou autres) a composante inflammatoire ~ et/ou 
immunoallergique, et des proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles 
soient benignes ou malignes. Ces composes peuvent en outre etre utilises dans 
le traitement des maladies de degenerescence du tissu conjonctif, pour Jutter 
contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique, et 
traiter les troubles de la cicatrisation, lis trouvent par ailleurs une application dans 
le domaine ophtalmologique, notamment dans le traitement des corneopathies. 

On peut egalement utiliser les composes selon I'invention dans des compositions 
cosmetiques pour Phygiene corporelle et capiliaire. 

Les composes selon I'invention peuvent etre representes par la formule generale 
(I) suivante : 




dans laquelle: 

- R-] represente(i) le radical -CH3 

(ii) le radical -CH2OR5 

(iii) le radical -CO-Re 

R5 et R5 ayani la signification donnee ci-apres 
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- Ar represente un radical choisi parmi les radicaux de formules (a)-(e) 
suivantes: 




-o- 



N (b) 



^ry ^f~y 

O ( C ) S (d) N (e) 



v 5 



R5 et R7 ayant la signification donnee ci-apres, 
- X represente 

OU 





10 R 9 

R3 et Rg ayant les significations donnees ci-apres 
15 - R2 et R3, identiques ou differents, represented 

(i) un atome d'hydrogene, 

(ii) un radical alkyle presentant~au moins 3 atornes de 
20 carbone, parmi lesquels le carbone attache au radical phenyl est au moins 

substitue par deux atornes de carbone, 

(iii) un radical -ORs t 
25 (iv) un radical -SR5, 

R5 ayant la signification donnee ci-apres, 

etant entendu que R2 et R3 pris ensemble peuvent former avec le cycle 
30 aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitue par des 
groupes methyle et/ou eventuellement interrompu par un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

et etant entendu que R2 et R3 ne peuvent pas avoir en meme temps les 
25 significations (i), (iii) et (iv) mentionnees ci-dessus. 
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- R4 et Rj. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, un radical -OR5, 

- R5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un 
radical -COR-jo 

R 10 ayant 'a signification donnee ci-apres, 

- Rs represente: 

(a) un atome d'hydrogene 

(b) un radical alkyle inferieur - 

(c) un radical de formule: 




R' 

R' et R" ayant la signification donnee ci-apres, 

(d) un radical -ORn 
R-11 ayant la signification donnee ci-apres, 

- R8 et Rg, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle inferieur, 

- R-10 represente un radical alkyle inferieur, 

- R-11 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie, 
ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un radical alkenyl, un radical mono ou 
polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle, eventuellement substitue (s) ou un 
reste de sucre ou un reste d'amino acide ou de peptide, 

- R' et R", identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un 
radical alkyl inferieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
eventuellement substitue ou un reste d'amino acide ou de sucre ou encore pris 
ensemble forment un heterocycle. 

[.'invention vise egalement les sels des composes de formule (I) lorsque R-i 
represente une fonction acide carboxylique et les isomeres geometriques et 
optiques desdits composes de formule (I). 
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Lorsque les composes selon Tinvention se presentent sous forme de sels, il s'agit 
de preference de sels d'uh metal alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou 
d'une amine organique. 

5 

Selon la presente invention, on entend par radical alkyle inferieur un radical ayant 
de 1 a 12, de preference de 1 a 9, atomes de carbone, avantageusement les 
radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, pentyle, hexyle, 
heptyle, nonyle, decyle et dodecyle. 

10 

Par radical alkyle lineaire ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on entend 
notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle, pentyle, hexyle, octyle, decyle, 
dodecyle, hexadecyle et octadecyl. 

15 Par radical alkyle ramrfie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on entend 
notamment les radicaux 2-ethylhexyle, 2-methylbutyle, "2-methylpentyle, 1- 
methylhexyle, 3-methyiheptyle. 

Parmi les radicaux alkyle presentant au moins 3 atomes de carbone, ou le 
20 carbone attache au radical phenyl est au moins substitue par deux atomes de 
• carbone, on peut citer le radical tertiobutyle, isopropyle, 1 ,1-dimethylhexyle et 
1 ,1-dimethyidecy!e. De preference, ces radicaux presentent au maximum 20 
atomes de carbone, encore plus preferentiellement au maximum 12 atomes de 
carbone, De maniere avantageuse, le radical (ii) est le radical tertiobutyle. 

25 

Parmi les radicaux monohydroxyalkyle, on prefere un radical presentant 2 ou 3 
atomes de carbone, notamment un radical 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 
3-hydroxypropyle. 

30 Parmi les radicaux polyhydroxyalkyle, on prefere un radical presentant de 3 a 6 
atomes de carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles, tels que les radicaux 2,3- 
dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-tetrahydroxypentyle ou le reste 
du pentaerythritol. 

35 Parmi les radicaux aryle, on prefere un radical phenyle eventuellement substitue 
par au moins un atome d r halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

Parmi les radicaux aralkyle, on prefere le radical benzyle ou phenethyle 
eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou 
40 une fonction nitro. 

Parmi les radicaux alkenyle, on prefere un radical contenant de 2 a 5 atomes de 
carbone et presentant une ou plusieurs tnsaturations ethyleniques, tel que plus 
particulierement le radical allyle. 

45 

Par reste de sucre, on entend un reste derivant notamment de glucose, de 
galactose ou de mannose, ou bien encore de I'acide glucuronique. 
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Par reste d'aminoacide, on entend notamment un reste derivant de la lysine, de 
ta glycine ou de I'acide aspartique, et par reste de peptide on entend plus 
particulierement un reste de dipeptide ou de tripeptide resultant de la 
combinaison d'acides amines. 

5 

Par heterocycie enfin, on entend de preference un radical piperidino, morpholino, 
pyrrolidino ou piperazino, eventuellement substitue en position 4 par un radical 
alkyle en C-1-C5 ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que definis ci-dessus. 

10 Lorsque les radicaux R4 et R7 represented un atome d'halogene, celui-ci est de 
preference un atome de fluor, de brome ou de chlore. 

Parmi les composes de formule (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la 
presente invention, on peut notamment citer les suivants : 

15 

- Acide 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylique t 

- Acide 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenepropiolique, 
20 - Acide 2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thiopheneacrylique, 

- Acide 4-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylique, 

- Acide S^S.S.S.S^-pentamethyl-S.Sy.S-tetrahydro^-naphtyO^-thiophene 
25 acrylique, 

- Acide 4-(3, 5,5,8, 8-pentamethyl-5,6 ( 7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophene 
acrylique, 

30 - Acide 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,84^ 

acrylique, 

- Acide S-^S.S.S.S-pentamethyl-S.SJ.S-t^ 
propiolique, 

35 

-Acide S^S.S.S.S.S-pentamethyl-S^.y.S-tetrahydro^-naphtyOphenyl 
propiolique, 

- Acide N-methyl-4-(5,6,7,8-tetra^ 
40 pyrroleacrylique, 

- Acide S-^S.y.S-tetrahydro-S.S.S.S-teto 

-Acide N-methyl-4-(3,5,5,8 t 8-pentamethyl-5 I 6,7 l 8-tetrahydro-2-naphtyl)-2 
45 pyrroleacrylique, 

- Acide 4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,^ 
acrylique, 
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- Acide a-ta.S.S.B.B-pentamethyl-S.SJ.S-tetrahydro^- 
naphtyOphenyiacrylique, 

5 - Acide 3-(5 f 6y,84etrahydrO"5 t 5 1 8 1 84etramethyI2-naphtyl)phenyIpropioI^ 

- Acide a-methoxy-S^S.S.S^.S-pentamethyl-S.ej.S-tetrahydro-Z-naphtyl) 
phenylacrylique, 

10 - Acide 2-propyIoxy-3-(3 l 5,5,8 1 8-pentamethyi-5 l 6 f 7 f 8-tetrahydro-2-naphtyl) 

phenylacrylique, 

-Acide 2-heptyioxy-3-(3,5 l 5,8 i 8-pentamethy!-5 l 6J,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

15 

-Acide 2-methoxymethoxy-3-(3 l 5 l 5 t 8,8-pentamethyl-5 l 6,7 1 8-tetrahydro-2- 
naphtyl) phenylacrylique, 



- Acide 2-hydroy-3-(3,5,5,8 l 8-pentamethyl-5,6,7 l 8-tetrahydro-2-naphtyl) 
20 phenylacrylique, 

- Acide S-CS-methoxy-S.ej^tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtyl) 
phenylacrylique, 

25 - Acide S-CS-propyloxy-S.SJ.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtyl) 

phenylacrylique, 

- Acide 3-(3-heptyloxy-5 l 6,7 I 8-tetrahydro-5 ( 5 f 8 ) 8-tetramethyl-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

30 

- Acide 3-(3-methoxymethoxy-5,6 1 7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2" 
naphtyl)phenylacrylique, 

- Acide 3-(3-hydroxy-5 I 6,7,8-tetrahydro-5 l 5 I 8,8-tetrannethyl-2-naphtyl) 
35 phenylacrylique, 

- Acide 3-(4 l 4,7-trimethylthiochromane-6-yl)phenyIacrylique, 

- N-ethyl-3-(3,5 l 5 f 8 I 8-pentamethyl-5,6 f 7 I 8-tetrahydro-2-naphtyi)phenyl 
40 acrylamide, 

. N-(4-hydroxyphenyl)-3-(3,5,5 f 8,8-pentam 
phenyiacrylarnide, 

45 - Morpholide de I'acide 3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5 1 6 l 7,8-tetrahydro-2- 

naphtyOphenylacrylique, 
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- 3-(3.5.5,8.8-pentamethyl-5 ( 6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylate 
d'ethyle, 

- Acide 3-[3-(3.5.5,8,8-pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl]but- 
2-enoique, 

-Acide 4-methoxymethoxy-3-(3.5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2- 
naphtyl)phenylacrylique, 

-Acide 4-hydroxy-3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6 1 7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

-Acide ^methoxy-S^S.S.S.S.S-pentarnethyl-S.ej.S-tetrahydro^-naphtyl) 
phenylacrylique, 

- Acide ^propyloxy-S-CS.S.S.S.S-pentamethyl-S.Sy.S-tetrahydro^-naphtyl) 
phenylacrylique, 

-Acide 4-heptyloxy-3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

- S^S.S.S.S.S-pentamethyl-S.ey.S-tetrahydro^-naphtyOphenylJacroleine. 

- 3-[ 3-(3, 5,5,8, 8-pentamethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl]prop-2-en- 

1-ol. 

- Acide c/s-3-[3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl] 
but-2-enoique, 

-Acide c/s-3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl 
acrylique, 

- Acide 5-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-3-pyridine 
acrylique, 

- Acide -3-(3-butyl-5,6,7.8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)phenyl 
acrylique, 

-Acide 6-(3,5,5,8.8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-pyridine 
acrylique. 

Selon la presente invention les composes de formule (I) plus particulierement 
preferes sont ceux pour lesquels au moins I'une des, et de preference toutes les, 
conditions suivantes est remplie : 

- R-| represente le radical -CO-R6 

- Ar represente les radicaux de formule (a) ou (d) 
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- X represente !e radical 




5 

- F?2 et R3 pris ensemble forment avec le cycle aromatique adjacent un 
cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitue par des groupes methyle et/ou 
eventuellement interrompu par un atome d'oxygene ou de soufre. 

10 La presente invention a egalement pour objet les precedes de preparation des 
composes de formule (I), en particulier selon le schema reactionnel donne a la 
figure 1 . 

Ainsi, les derives de formule (la) peuvent etre obtenus (FIG. 1) a partir des 
15 derives aldehydiques ou cetoniques (5), selon urie~feaction de type Horner avec 
un lithio ou sodio derive d'un phosphonate (7). Les composes carbonyles (5) 
pouvant etre obtenus: 

- soit par une reaction de couplage entre un acide boronique (3) et un 
derive halogene (4). Cette reaction est effectuee en presence d'un catalyseur au 

20 palladium, par exemple le tetrakis(triphenylphosphine)palladium selon les 
conditions decrites par N. Miyaura et al. Synthetic Communications (1981) 11(7), 
51 3-51 9. Le derive acide boronique (3) pouvant etre obtenu par exemple, a partir 
du derive halogene (1) par transformation en lithien (2) puis reaction avec le 
trimethy! borate et hydrolyse. 

25 - soit par une reaction de couplage entre un derive zincique (8) et un 

derive ester-halogene (9) en presence d'un catalyseur par exemple un derive du 
palladium ou de nickel (NiCl2 dppe) puis transformation de la fonction ester (10) 
en atcool (1 1) et oxydation en aldehyde (5). 

30 Les composes de formule (lb) peuvent etre obtenus (FIG. 1) a partir du derive 
acetylenique (6) par reaction avec le n-butyl lithium puis carboxylation en 
presence de CO2. Les composes acetyleniques (6) pouvant etre obtenus soit: 

- a partir des derives aldehydiques (5) (lorsque Rg est un atome 
d'hydrogene), par reaction avec le tetrabromure de carbone et la 

35 triphenylphosphine pour donner un derive 2\2 -dibromostyrene qui est transforme 
en derive acetylenique par une base non nucleophile tel le n-butyllihium dans un 
solvant aprotic tel le tetrahydrofuranne. 

- a partir des derives cetoniques (5) (lorsque Rg est un alkyl inferieur) 
par une suite de reactions comprenant le traitement avec une base tel le 

40 diisopropylamidure de lithium puis avec un chlorure de dialkyiphosphate et de 
nouveau avec le diisopropylamidure de lithium. 



Lorsque R«i represente le radical -COOH, les composes sont prepares en 
protegeant R-j par un groupe protecteur de type alkyle. aiiyiique, benzyiique ou 
45 tert-butylique. 
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Le passage a la forme fibre peut etre effectue: 

- dans le cas d'un groupe protecteur alkyie, au moyen de soude ou 
d'hydroxyde de lithium dans un solvant alcoolique tel le methanol ou dans le THF. 

- dans le cas d'un groupe protecteur allylique, au moyen d'un catalyseur tel 
5 certains complexes de metaux de transition en presence d'une amine secondare 

telle la morpholine.. 

- dans le cas d'un groupement protecteur benzylique, par debenzylation en 
presence d'hydrogene au moyen d'un catalyseur tel que le palladium sur 
charbon. 

10 - dans le cas d'un groupement protecteur de type tert-butylique au moyen 

d'iodure de trimethylsilyle. 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament les 
composes de formule (I) telle que definie ci-dessus. 

15 - 

Certains de ces composes presentent une activite dans un test qui consiste a 
identifier des molecules agonistes des RXRs, tel que decrit dans la demande de 
brevet fran?ais n° 95-07301 deposee le 19 juin 1995 par la Demanderesse. Ce 
test comprend les etapes suivantes : (i) on applique topiquement sur une partie 

20 de la peau d'un mammifere une quantite suffisante d'un compose qui est un 
. ligand actif d'au moins un recepteur de la superfamilie des recepteurs 
steroTdiens/thyroidiens, autre qu'un ligand specifique des recepteurs RXRs, et 
pouvant s'heterodimeriser avec les RXRs, tel qu'une molecule agoniste des 
RARs, (ii) on administre par voie systemique ou topique sur cette meme partie de 

25 la peau du mammifere, avant, pendant ou apres I'etape (i), une molecule 
susceptible de presenter une activite agoniste des RXRs et (iii) on evalue la 
reponse sur la partie de la peau ainsi traitee du mammifere. Ainsi, la reponse a 
une application topique sur I'oreille d'un mammifere d'une molecule agoniste des 
RARs qui correspond a une augmentation de I'epaisseur de cette oreille peut etre 

30 augmentee par ('administration par voie systemique ou topique d'une molecule 
agoniste des RXRs. Certains des composes selon I'invention presentent 
egalement une activite dans le test de differenciation des cellules (F9) de 
teratocarcinome embryonnaire de souris (Cancer Research 43, p. 5268, 1983) 
et/ou dans le test d'inhibition de Tornithine decarboxylase apres induction par le 

35 TPA chez la souris (Cancer Research 38, p. 793-801, 1978). Ces tests montrent 
les activites de ces composes respectivement dans les domaines de la 
differenciation et de la proliferation cellulaire. 

Les composes selon ['invention conviennent particulierement bien dans les 
40 domaines de traitement suivants : 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la 
keratinisation portant sur la differenciation et sur la proliferation notamment pour 
traiter les acnees vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnees 
45 nodulokystiques, conglobata, les acnees seniles, les acnees secondares telles 
que I'acnee solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 



10 



2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les 
ichtyoses. les etats ichtyosiformes, la maladie de Darrier, les keratodermies 
palmoplantaires, les leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen cutane 
ou muqueux (buccal), 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la 
keratinisation avec une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et 
notamment toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutane, muqueux ou ungueal, 
et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que 
Peczema ou I'atopie respiratoire ou encore Thypertrophie gingivale ; les composes 
peuvent egalement etre utilises dans certaines affections inflammatoires ne 
presentant pas de trouble de la keratinisation, 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles 
soient benignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que 
vermes vulgaires, les verrues planes et I'epidermodysplasie verruciforme, les 
papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites paM§ s. 

"^ultraviolets notamment dans le casdes epithelioma baso et spinocellulaires, 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses 
bulleuses et les maladies du collagene, 

6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les 
corneopathies, 

7) pour reparer ou lutter contre le vieiilissement de la peau, qu'il soit photo- 
induit ou chronologique ou pour reduire les pigmentations et les keratoses 
actiniques, ou toutes pathologies associees au vieiilissement chronologique ou 
actinique, 

8) pour prevenir ou guerir les stigmates de Tatrophie epidermique et/ou 
dermique induite par les corticosteroi'des locaux ou systemiques, ou toute autre 
forme d'atrophie cutanee, 

9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou 
pour reparer les vergetures, 

10) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que 
Thyperseborrhee de I'acnee ou la seborrhee simple, 

11) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou 
precancereux, 

12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite, 

13) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou 
general, 
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14) dans la prevention ou le traitement de I'alopecie, 

15) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generates a 
composante immunologique, 

5 

16) dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que 
I'arteriosclerose ou Thypertension ainsi que le diabete non-insuiino dependant, 

17) dans le traitement de desordres cutanes dus a une exposition aux 
10 rayonnements U.V.. 

Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon 
Tinvention peuvent etre avantageusement employes en combinaison avec 
d'autres composes a activite de type retinoide, avec les vitamines D ou leurs 

15 derives, avec des corticosteroTdes, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy 
ou a-ceto acides ou leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux 
ioniques. Par vitamines D ou leurs derives, on entend par exemple les derives de 
la vitamine D2 ou D3 et en particulier la 1,25-dihydroxyvitamine D3. Par anti- 
radicaux libres, on entend par exemple I'a-tocopherol, la Super Oxyde Dismutate, 

20 TUbiquinol ou certains chelatants de metaux. Par a-hydroxy ou a-ceto acides ou 
• leurs derives, on entend par exemple les acides lactique, malique, citrique, 
glycolique, mandelique, tartrique, glycerique ou ascorbique ou leurs sels, amides 
ou esters. Enfin, par bloqueurs de canaux ioniques, on entend par exemple le 
Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 

25 

La presente invention a egalement pour objet des compositions 
medicamenteuses contenant au moins un compose de formule (I) telle que 
definie ci-dessus, Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses 
sels. 

30 

La presente invention a done ainsi pour objet une nouvelle composition 
medicamenteuse destinee notamment au traitement des affections 
susmentionnees, et qui est caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un 
support pharmaceutiquement acceptable et compatible avec le mode 
35 d'administration retenu pour cette derniere, au moins un compose de formule (I), 
Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. 

L'administration des composes selon Tinvention peut etre effectuee par voie 
enterale, parenterale, topique ou oculaire. 

40 

Par voie enterale, les medicaments peuvent se presenter sous forme de 
comprimes, de gelules, de dragees, de sirops, de suspensions, de solutions, de 
poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres ou de nanospheres ou de 
vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie 
45 parenterale, les compositions peuvent se presenter sous forme de solutions ou 
de suspensions pour perfusion ou pour injection. 
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Les composes selon rinvention sont generalement administres a une dose 
journaliere d'environ 0,01 mg/kg a 100 mg/Kg en poids corporel, et ceci a raison 
de 1 a 3 prises. 

5 Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon 
. Pinvention sont plus particulierement destinees au traitement de la peau et des 
muqueuses et peuvent alors se presenter sous forme d'onguents, de cremes, de 
laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de 
sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous 
10 forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques 
ou de patches polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. 
Ces compositions par voie topique peuvent par ailleurs se presenter soit sous 
forme anhydre, soit sous une forme aqueuse, selon Tindication clinique. 

1 5 Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennent au moins un compose 
de formule (f) telle que definie'ci-tiessus, ou Tun de ses isomeres optiques ou 
geometriques ou encore Tun de ses sels, a une concentration de preference 
20 comprise entre 0,001% et 5% en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

Les composes de formule (I) selon ['invention trouvent egalement une application 
dans le domaine cosmetique, en particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire 
25 et notamment pour le traitement des peaux a tendance acneique, pour la 
repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter contre Taspect gras de la peau ou 
des cheveux, dans la protection contre les aspects nefastes du soleil ou dans le 
traitement des peaux physiologiquement seches, pour prevenir et/ou pour lutter 
contre le vieillissement photo-induit ou chronologique. 

30 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon ['invention peuvent par ailleurs 
etre avantageusement employes en combinaison avec d'autres composes a 
activite de type retinoTde, avec les vitamines D ou leurs derives, avec des 
corticosteroTdes, avec des anti-radicaux fibres, des a-hydroxy ou a-ceto acides 
35 ou leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques, tous 
ces differents produits etant tels que definis ci-avant. 

La presente invention vise done egalement une composition cosmetique qui est 
caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement 

40 acceptable ei convenant a une application topique, au moins un compose de 
formule (I) telle que definie ci-dessus ou Tun de ses isomeres optiques ou 
geometriques ou Tun de ses sels, cette composition cosmetique pouvant 
notamment se presenter sous la forme d'une creme, d'un lait, d'une lotion, d'un 
gel, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, 

45 d'un savon ou d'un shampooing. 
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La concentration en compose.de formule (I) dans les compositions cosmetiques 
selon ('invention est avantageusement comprise entre 0,001% et 3% en poids par 
rapport a I'ensemble de la composition. 

Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon invention peuvent en 
outre contenir des additifs inertes ou meme pharmacodynamiquement ou 
cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces additifs, et notamment : des 
agents mouillants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide 
azelaique, I'acide cafeTque ou Facide kojique; des emollients; des agents 
hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou 
bien encore Puree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, tels que la S- 
carboxymethylcysteine, la S-benzyl-cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le 
peroxyde de benzoyle; des antibiotiques comme I'erythromycine et ses esters, la 
neomycine, la clindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents 
antifongiques tels que le ketokonazole ou les polymethylene-4,5 isothiazofidones- 
3; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil (2,4- 
diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro3- 
methyl 1 ,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et . le Phenytom,- (5,4-diphenyl- 
imidazolidine 2,4-dione); des agents anti-inflammatoires non steroidiens; des 
carotenoides et, notamment, le (3-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que 
i'anthraline et ses derives; et enfin les acides eicosa-5,8,11,14-tetraynoique et 
eicosa-5,8,1 1-trynoTque, leurs esters et amides. 

Les compositions selon ('invention peuvent egalement contenir des agents 
d'amelioration de la saveur, des agents conservateurs tels que les esters de 
I'acide parahydroxybenzoate, les agents stabilisants, des agents regulateurs 
d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression 
osmotique, des agents emulsionnants, des filtres UV-A et . UV-B, des 
antioxydants, tels que I'a-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le 
butylhydroxytoluene. 

On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, 
plusieurs exemples d'obtention de composes actifs de formule (I) selon 
('invention, ainsi que diverses formulations concretes a base de tels composes. 
Dans ce qui suit ou ce qui precede, les pourcentages sont donnes en poids sauf 
mentionxontraire. 



EXEMPLE 1 

Acide 5-(3-tert-butvl-4-mGthoxvDhenvl)-2-thi0Dhe 

(a) 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyi)-2-thiophenecarboxylate de methyle. 

A une suspension de 300 mg (12 mmoles) de magnesium dans 10 ml de 
THF, on ajoute goutte a goutte une solution de 2 g (8,2 mmoles) de 3-tert-butyl-4- 
methoxybromobenzene. Une fois I'addition terminee, on chauffe a reflux pendant 
une heure. A temperature ambiante, on ajoute 1,35 g (9,9 mmoles) de chiorure 
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de zinc anhydre et agite pendant une heure. On ajoute ensuite sucessivement 
1,2 g (5,5 mmoles) de 5-bromo-2-thiaphenecarboxylate de methyle et 60 mg 
(0,12 mmole) du complexe N1CI2/DPPE et laisse agiter a temperature ambiante 
pendant 12 heures. On verse le milieu reactionnel dans Teau glacee, extrait avec 
5 de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est chromatographie sur colonne de silice, 
elue avec un melange d'hexane et de dichioromethane (50/50% en volume). 
Apres evaporation des solvants, on recueille 1,56 g (93%) de Tester methyiique 
attendu de point de fusion 94-5°C. 

10 

(b) 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenemethanol. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 1,5 g (5 mmoles) de 
Tester methyiique precedent et 50 ml de THF anhydre. On ajoute 280 mg (7,4 

15 mmoles) d'hydrure double de lithium et d'aluminiurn et chauffe a reflux pendant 
quatre heures. On hydrolyse avec une solution de tartrate double de sodium et de 
potassium, filtre le sel, evapore le fiitrat. Le residu obtenu^est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange~de dichioromethane 
et d'hexane (70/30% en volume). Apres evaporation des solvants, on recueille 

20 1,26 g (92%) de Talcoool attendu sous forme d'une huile incolore. 

(c) 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenecarboxaldehyde. 

Dans un ballon, on introduit 7,15 g (19 mmoles) de pyridinium dichromate et 
25 350 ml de dichioromethane. A 0°C, on ajoute goutte a goutte une solution de 3,9 
g (14 mmoles) de 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenemethanol dans 50 
ml de dichioromethane et agite a temperature ambiante pendant deux heures. Le 
milieu reactionnel est filtre sur silice, apre evaporation on recueille 3,26 g (84%) 
de Tatdehyde attendu sous forme d'une huile marron. 

30 

(d) 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylate d'ethyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 200 mg (6,6 mmoles) 
d'hydrure de sodium (80% dans Thuile) et 50 ml de dimethoxyethane et ajoute 

35 goutte a goutte une solution de 1,3 ml (6,6 mmoles) de triethylphosphonoacetate 
dans 10 ml de dimethoxyethane. On agite a temperature ambiante pendant une 
heure puis a 0°C on ajoute goutte a goutte une solution de 1,5 g (5,5 mmoles) de 
5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenecarboxaldehyde dans 20 ml de 
dimethoxyethane. On agite a temperature ambiante pendant quatre heures, verse 

40 le milieu reactionnel dans Teau, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de 
dichioromethane et d'hexane (30/70% en volume), on recueille 1,88g (100%) de 
Tester ethylique attendu sous forme d'une huile marron. 

45 

(e) acide 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylique. 
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Dans un ballon, on introduit 1,88 g (5,4 mmoles) de Tester ethylique 
precedent 20 ml de methanol et 1,88 g (47 mmoles) d'hydroxyde de sodium et 
chauffe a reflux pendant quatre heures. On evapore a sec le milieu reactionnel. 
reprend par I'eau acidifie apH 1, filtre le solide et seche. On recristallise le solide 
5 obtenu dand i'ethanol, filtre, seche. On recueille 1,09 g (63%) d'acide 5-(3-tert- 
butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylique de point de fusion 218-9°C. 



EXEMPLE 2 

10 

Acide 5-{3-tert-b utvl-4-mefhoxvphenyl)-2-thiopheneDroDioliq ijf> 

(a) 2*-2'-dibromo-5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneethylene. 

15 Dans un ballon on introduit 1,79 g (6,5 mmoles) de 5-(3-tert-butyl-4- 

methoxyphenyl)-2-thiophenecarboxaldehyde prepare a I'exemple 1 (c) et 50 ml 
de dichloromethane. On ajoute successivement 4.32 g (13 mmoles) de 
tetrabromure de carbone 3,41 g (13 mmoles) de triphenylphosphine et 850 mg 
(13 mmoles) de poudre de zinc et agite a temperature ambiante pendant deux 

20 heures. On evapore le milieu reactionnel et purifie le residu obtenu par 
• chromafographie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane. On 
recueille 2,5 g (89%) du produit attendu. 

(b) 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacetylene. 

25 

Dans un tricol et sous courant d'azote on introduit 2,48 g (5,7 mmoles) de 2'- 
2'-dibromo-5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneethylene et 40 ml de 
THF. A -78°C on ajoute goutte a goutte 5,1 ml (12,7 mmoles) d'une solution de n- 
butyllithium (2,5 M dans I'hexane) et laisse remonter a temperature ambiante une 
30 heure. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de I'ether ethylique, 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 
obtenu est purifie par chromafographie sur colonne de silice elue avec de 
I'heptane. On recueille 1,1 g (71%) du derive acetylenique attendu sous forme 
d'une huile jaune. 

35 

(c) acide 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenepropiolique. 

Dans un tricol et sous courant d'azote. on introduit 1,1 g (4 mmoles) du 
derive acetylenique precedent et 20 ml de THF. A -78°C on ajoute goutte a 

40 goutte 1.95 ml (4,9 mmoles) de n-butyllithium (2,5 M dans I'hexane) et agite 
pendant trenie minutes. A -78°C,. on fait passer un courant de CO2 pendant 
quinze minutes et laisse remonter a temperature ambiante. On verse le milieu 
reactionnel dans une solution aqueuse de chlorure d'ammonium, extrait avec de 
I'ether ethylique. decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 

45 evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de silice 
elue avec du dichloromethane. Apres evaporation des solvents, on recueille 300 
mg (23%) d'acide 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenepropiolique de 
point de fusion 124-6°C. 
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EXEMPLE 3 

5 Acide 2-(3~tert-butvl-4-methoxyphenyl)-44hioDhe^ 

(a) acide 3-tert-butyM-methoxyphenyIboronique. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 4 g (16,5 mmoles) de 3- 
10 tert-butyI-4-methoxybromobenzene et 50 ml de THF. A -78°C, on ajoute goutte a 
goutte 7,9 ml (19,8 mmoles) de n-butyllithium (2.5M dans Thexane) et agite 15\ a 
cette meme temperature on ajoute 5,6 ml (49,5 mmoles) de trimethylborate et 
agite pendant 2 heures. A -50°C on ajoute 20 ml decide chlorhydrique (1N) et 
laisse remonter a tremperature ambiante. On extrait le milieu reactionnel _avec de 
15 Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. On recueille 3,79 g (100%) d'acide boronique attendu qui est utilise 
telquel pour la suite de la synthese. 

(b) 2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thiophenecarboxylate d'ethyle. 

20 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 260 mg (0,5 mmole) de 
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) 50 ml de toluene et 2,59 g (10,9 
mmoles) de 2-bromo-4-thiophenecarboxylate d'ethyle et agite a temperature 
ambiante 20'. On ajoute ensuite 3,7 g (16,5 mmoles) d'acide 3-tert-butyi-4- 

25 methoxyphenylboronique 11 ml d'une solution aqueuse de carbonate de sodium 
(2N) et chauffe a reflux pendant 8 heures. On evapore a sec le milieu reactionnel, 
reprend par Teau et Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur 
sulfate de magnesium, evapore. Le residu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'heptane (10/90% 

30 en volume). On obtient 3,53 g (69%) de 2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4- 
thiophenecarboxylate d'ethyle. 

(c) 2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thiophenemethanoL 

35 De maniere analogue a Texemple 1(b) a partir de 3,5 g (11 mmoles) de 2-(3- 

tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thiophenecarboxylate d'ethyle, on obtient 3,2 g 
(100%) de Talcool attendu sous forme d'une huile marron. 

(d) 2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thiop? ecarboxaldehyde. 

40 

De maniere analogue a Texemple 1(c a partir de 3,2 g (11 mmoles) de 
Talcool precedent, on obtient 2,3 g (76%) de 2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4- 
thiophenecarboxaldehyde sous forme d'une huile marron. 

45 (e) 2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thiopheneacrylate d T ethy!e. 



De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 1,3 g (4,7 mmoles) de 
2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thiophenecarboxaldehyde avec 1 ,28 g (5,7 
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mmoles) de triethylphosphonoacetate, on obtient 1,1 g (67%) de I'ester ethylique 
attendu de point de fusion 1 19-20°C. 

(f) acide 2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thiopheneacn/lique. 

5 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 1.1 g (3,2 mmoles) de 
Tester ethylique precedent, on obtient 750 mg (74%) d'acide 2-(3-tert-butyl-4- 
methoxyphenyl)-4-thiopheneacrylique de point de fusion 197-8°C. 

10 

EXEMPLE 4 

Acide 4-(3-tert-butvl-4-methoxvohenvl)-2-thioDheneacrvligue 
15 (a) 4-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenecarboxaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 3(b) par reaction de 2,68 g (12,3 mmoles) 
d'acide 3-tert-butyl-4-methoxyphenylbocoj3iq.ue_aidec 1,55 g (2,12 mmoles) de 4- 
bromo-2-thiophenecarboxaldehyde, on obtient 2,13 g (95%) de 4-(3-tert-butyl-4- 
20 methoxyphenyl)-2-thiophenecarboxaldehyde sous forme d'une huilejaune. 

(b) 4-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylate d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 1,2 g (4,3 mmoles) de 
25 4-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenecarboxaldehyde avec 1,17 g (5,2 
mmoles) de triethylphosphonoacetate, on obtient 1,55 g (100%) de I'ester 
ethylique attendu sous forme d'une huile. 

(c) acide 4-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylique. 

30 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 1,55 g (4,5 mmoles) de 
Tester ethylique precedent, on obtient^.1,14 g (88%) d'acide 4-(3-tert-butyl-4- 
methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylique de point de fusion 206-7°C. 

35 

EXEMPLE 5 

Acide 5 -(3. 5. 5. 8 8-nentamethvl-5. 6. 7. 8-tetrahvdro-2-naDhtvl)-2-thioDhene 
acrylique. 

40 

(a) acide 3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-ieirahydro-2-naphtylboronique. 

De maniere analogue a I'exemple 3(a) a partir de 5 g (17,8 mmoles) de 
S.S.S.S.S-pentamethyl-S.e.y.S-tetrahydro^-bromonaphtalene, on obtient 4,22 g 
45 (100%) d'acide boronique. 

(b) 5-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophene 
carboxaldehyde. 
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De maniere analogue a I'exemple 3(b) par reaction de 4,2 g (17 minoles) 
d'acide S^.S.S.S-pentamethyl-S.SJ.S-tetrahydro^naphtylboronique avec 2,17 g 
(11,3 mmoles) de 5-bromo-2-thiophenecarboxaldehyde t on obtient 2,1 g (60%) 
5 de Taldehyde attendu de point de fusion 130-5°C. 

(c) 5-(3,5,5 I 8,8iDentamethyl-5A7 t 84^ 
d'ethyle. 

10 De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 2 g (6,4 mmoles) de 

5-(3, 5,5,8, S-pentamethyl-S.ej.B-tetrahydro^-naphtyl)^- 

thiophenecarboxaldehyde avec 1 ,73 g (7,7 mmoles) de triethylphosphonoacetate, 
on obtient 2,02 g (82%) de Tester ethylique attendu. 

15 (e) acide 5-(3,5,5,8 f 8-pentamethyi-5,6,7,8-t^ 
acrylique. 

"De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 2 g (5,2 mmoles) de Tester 
ethylique precedent, on obtient 1,79 g (96%) d'acide S-^S.S^.S-pentamethyl- 
20 5,6,7 t 8-tetrahydro-2-naphtyl)~2-thiopheneacrylique de point de fusion 175-7°C. 



EXEMPLE 6 

25 Acide 4-f3. 5. 5. 8. 8-pentamethvl-5. 6. 7. 8-tetrahvdro-2-naphtvl)-2-thioDhene 

acr ylique. 

(a) 4-(3 f 5 ( 5,8,8-pentamethyI-5,6 l 7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thioph 
carboxaldehyde. 

30 

De maniere analogue a I'exemple 3(b) par reaction de 4,2 g (17 mmoles) 
d'acide 3,5,5, S.S-pentamethyl-S.SJ.S-tetrahydro^-naphtylboronique avec 2,17 g 
(11,3 mmoles) de 4-bromo-2-thiophene carboxaldehyde, on obtient 2,75 g (73%) 
de Taldehyde attendu de point de fusion 144-6°C. 

35 

(b) 4-(3,5 l 5,8,8-pentamethyl-5 J 6,7,8-te^ 
d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 2,7 g (8,6 mmoles) de 
43 4-(3. 5,5,8, 8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2- 

thiophenecarboxaldehyde avec 2,1 ml (10,4 mmoles) de 
triethylphosphonoacetate, on obtient 2,76 g (84%) de Tester ethylique attendu. 

(c) acide 4-(3 1 5,5 l 8,8-pentamethyl-5 l 6 l 7 l 8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophene 
45 acrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 2,7 g (7,1 mmoles) de 
Tester ethylique precedent, on obtient 2,5 g (98%) d'acide 4-(3,5,5,8,8- 
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pentamethyl-5,6 ,7.8-tetrahydrQ-2-naphtyl)-2-thiopheneacrylique de point de 
fusion 21 5-20°C. 



5 EXEMPLE 7 

Acide 4-(5. 6, 7, 8-tetrahvdro-5. 5. 8. 8-tetramethvl-2'naDhtvl)-2-thioDhenR 

acrylique. 

10 (a) acide 5,6 J.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtylboronique. 

De maniere analogue a I'exemple 3(a) a partir de 5 g (18,7 mmoles) de 
S.ey.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-bromonaphtalene, on obtient 4,3 g 
(100%) d'acide boronique attendu. 

15 

(b) ^(S.SJ^-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtyl)^- 
thiophenecarboxaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 3(b) par reaction de 4,3 g (18,7 mmoles) 
20 d'acide S.SJ.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtylboronique avec 2,36 g 
. (12,3 mmoles) de 4-bromo-2-thiophenecarboxaldehyde, on obtient 2,3 g (63%) 
du derive aldehydique attendu de point de fusion 84-5°C. 

(c) 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5 l 5,8^ 
25 d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 2,28 g (8,3 mmoles) 
de (5,6,7, 8-tetrahydro-5,5,8 t 84etramethyI-2-nap 

avec 2 ml (9,9 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on obtient 810 mg (26%) de 
30 Tester ethylique attendu de point de fusion 82-4°C. 

(d) acide 4-(5 l 6 l 7,8-tetrahydro-5 l 5,8,8-tetramethyI-2-naphtyl)-2- 
thiopheneacrylique. . 

35 De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 810 mg (2,2 mmoles) de 

Tester ethylique precedent, on obtient 720 mg (96%) d'acide 4-(5,6,7,8- 
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2»naphtyl)-2-thiopheneacryliqu de point de fusion 
182-5°C. 

40 

EXEMPLE 8 

Acide 5-(3. 5. 5. 8. 8-pentamethvl-5. 6. 7. 8-tetrahvdro-2-naphtvl)-2-thioDhene 
propioliaue. 

45 

(a) 2 , -2 , -dibromo-5-(3 1 5 > 5 1 8,8-pentam^ 
thiopheneethylene. 



WO 97/33881 



0 PCT/FR97/00391 



20 

De maniere analogue a j'exemple 2(a) a partir de 3 g (9,6 mmoles) de 5- 
(3,5,53.8-pentamethyU5,6J,84etrahydro-2-naphtyl)-2-th^ 

on obtient 4,56 g (100%) de 2'-2 , -dibromo-5-(3 1 5,5,8 i 8-pentamethyl-5,6,7 l 8- 
tetrahydro-2-naphtyf)-2-thiopheneethylene. 

5 

(b) 5-(3 f 5,53,8-pentamethyl-5 l 6 ( 7^4etrahydro-2-naphtyl)-2-thiopheneacetyle 

De maniere analogue a I'exempte 2(b) a partir de 4,5 g (9,6 mmoles) de 2 l - 
2'-dibromo-5-(3 f 5,5,8,8-pentamethyl-5,6 l 7 I 8-tetrahydro-2-naphtyl)-2^ 
10 ethylene, on obtient 1,42 g (48%) de S-is.S.S.S.B-pentamethyl-S^J.S-tetrahydro- 
2-naphtyI)-2-thiopheneacetylene. 

(c) acide 5-(3,5 f 5,8,8-pentamethyl-5 l 6 l 7 l 8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophene 
propiolique. 

15 

De maniere analogue a I'exemple 2(c) a partir de 1,4 g (4,5 mmoles) du 
derive acetylenique precedent, on obtient 800 mg (51%) d'acide 5-(3,5 t 5,8 ( 8- 
pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophene propiolique de point de 
fusion 138-40°C. 

20 

EXEMPLE 9 

Acide 3-(3. 5. 5. 8. 8-pentamethyI-5. 6. 7. 84etrahydro-2-naphtvl)phenvl 
25 propiolique. 

(a) acide S.S.S^.S-pentamethyl-S^y.S-teirahydro^-naphtylboronique. 

Dans un reacteur de deux litres et sous courant d'azote, on introduit 100 g 
30 (0,356 mole) de 2-bromo-3,5,5,8,8-pentamethyI-5,6 ,7 f 8-tetrahydro-2-naphtalene 
1 litre de THF et refroidit a -60°C. On ajoute goutte a goutte 157 ml (0,392 mole) 
de n-butyllithium (2,5 M dans I'hexane) et agite une heure. A -70°C on ajoute 
goutte a goutte 121 ml (1,07 mole) de borate de trimethyle et agite pendant une 
heure. A -35°C, on ajoute 500 ml d'acide chlorhydrique (1N) et laisse remonter a 
35 temperature ambiante. On extrait le milieu reactionnel avec de I'acetate d'ethyle, 
decante la phase organique, lave deux fois avec 500 ml d'acide chlorhydrique 
(1N), seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 83 g (95%) de 
I'acide boronique attendu . 

40 (b) S^S.S.S.S^-pentamethyl-S^J.S-tetrahydro^-naphtyObenzaldehyde. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 700 ml de DME 2,4 g (2 
mmoles) de tetrakistriphenylphosphinepalladium(O) 8,44 g (45,6 mmoles) de 3- 
bromobenzaldehyde et agite 10 minutes. On ajoute ensuite une solution de 17 g 
45 (69,1 mmoles) * d'acide S.S.S.S.S-pentamethyl-S.ej.B-tetrahydro^- 
naphtylboronique dans 25 ml d'ethanol puis 46 ml (91 mmoles) d'une solution de 
carbonate de potassium (2M) et chauffe a reflux pendant quatre heures. On 
refroidit le milieu reactionnel, filtre le solide, le lave a I'eau bicarbonatee puis a 
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I'acetate d'ethyle. On recristajlise le solide obtenu dans I'ethanol, recueille 7 g 
(50%) de I'aldehyde attendu de point de fusion 104-5°C. 

(c) 2 , -2 , -dibromo-3-(3 1 5,5.8,8-pentamethyl-5.6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl 
ethylene. 

De maniere analogue a I'exemple 2(a) a partir de 2 g (6,5 mmoles) de 
I'aldehyde precedent, on obtient 1.96 g (65%) de produit attendu sous forme 
d'une huile incolore. 

(c) S^S.S.S.S.S-pentamethyl-S.e.T.S-tetrahydro^-naphtyOphenylacetylene. 

De maniere analogue a I'exemple 2(b) a partir de 1.96 g (4.23 mmoles) de 
2'-2'-dibromo-3-(3.5.5,8.8-pentamethyl-5.6.7,8-tetrahydro-2- 
naphtyl)phenylethylene. on obtient 1,29 g (99%) d'acetylenique attendu sous 
forme d'une huile legerement jaune. 

(d) acide 3-(3.5.5,8.8-pentamethyl-5.6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylpropiolique. 

De maniere analogue a I'exemple 2(e) a partir de 1.17 g (3.9 mmoles) du 

derive acetylenique precedent, on obtient 900 mg (67%) d'acide 3-(3,5,5,8,8- 

pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylpropiolique de point de fusion 
180-rC. 



EXEMPLE 10 

Acide N-methvl-4-(5.6 7 H-t Mrahvdro-5 5.8.8-teframethvl-2-nanhM)-?- 
p vrroleacn/lique. 

(a) 4-(5.6.7.8-tetrahydro-5.5 1 8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-pyrrolecarboxaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 3(b) par reaction de 5.9 g (25.6 mmoles) 
d'acide 5,6.7.8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl-2-naphtylboronique avec 3.7 g 
(21,3 mmoles) de 4-bromo-2-pyrrolecarboxaldehyde, on obtient 1,3 g (21,6%) de 
produit attendu de point de fusion 21 1-2°C. 

(b) N-methyl-4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-pyrrole 
carboxaldehyde. 

Dans un tricol et sous courant d'azote. on introduit 1,3 g (4.6 mmoles) de 4- 
(5,6,7. 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-teiramethyl-2-naphtyl)-2-pyrrolecarboxaldehyde et 50 
ml de THF. On ajoute par petites quantites 300 mg (10 mmoles) d'hydrure de 
sodium (80% dans I'huile) et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On 
ajoute ensuite 640 ul (10 mmoles) d'iodomethane et agite a temperature 
ambiante pendant une heure. On verse le milieu reactionnel dans I'eau. extrait 
avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
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colonne de silice elue avec un. melange de dichioromethane et d'heptane (70-30). 
Apres evaporation des solvants, on recueille 600 mg (44%) du produit attendu 

(c) N-methyM-tS.SJ.S-tetraty^ 
5 d'ethyle. 

De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 480 mg (1,3 mmoles) 
de N-methyM-(5,6J t 8-tetra^ 

carboxaldehyde avec 400 pi (152 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on 
10 obtient 350 mg de Tester ethylique attendu sous forme d'une huile. 

(d) acide N-methyl-4-(5,6 J.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtyO^-pyrrole 
acrylique. 

15 De maniere analogue a Texemple 1(e) a partir de 350 mg (0,94 mmble) de 

Tester ethylique precedent, on obtient 170 mg (23%) d'acide N-methyl-4-(5,6,7,8- 
tetrahydro-5 f 5,8 f 8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-pyrroleacrylique de point de fusion 
185-6°C. 

20 

* EXEMPLE 11 

Acide 3-(5. 6. 7. 8-tetrahydro-5. 5. 8. 8-tetramethyl-2-naphtvl)phenylacn/liaue. 

25 (a) 3-(5 l 6J,8-tetrahydro-5 ( 5 ! 8,84etramethyl-2-naphtyl)phenylcarboxaldehy^ 

De maniere analogue a Texemple 3(b) par reaction de 6,43 g (27,7 mmoles) 
d'acide 5,6,7, 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tetramethyI-2-naphtyIboronique avec 2,7 ml 
(23,1 mmoles) de 4-bromobenzaIdehyde, on obtient 2,05 g (24%) de 3-(5,6,7,8- 
30 tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)phenylcarboxaldehyde sous forme d'une 
huile legerement jaune. 

(b) S^S.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtyOphenylacrylate d'ethyle. 

35 De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 800 mg (2,7 mmoles) 

de 3-(5 t 6 t 7,84etrahydro-5,5,8,8-tete 

avec 650 ml (3,3 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on obtient 900 mg (91%) 
de Tester ethylique attendu sous forme d'une huile incolore. 

40 (c) acide S-fS.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtyOphenyiacrylique. 

De maniere analogue a Texemple 1(e) a partir de 1 t 22 g (2,7 mmoles) de 
Tester ethylique precedent, on obtient 380 mg (41%) d'acide 3-(5 1 6,7,8- 
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)phenylacrylique de point de fusion 210- 
45 1°C. 



EXEMPLE 12 
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Acide N-methvl-4-(3. 5. 5. 8. 8-pentamethvl-5. 6. 7. 8-tetrahvdro-2-naphtvl)-2- 
pvrroleacrvliaue. 

5 (a) N-methyl-4-bromo-2-pyrrolecarboxaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 10 (b) par reaction de 4 g (23 mmoles) de 
4-bromo-2-pyrrolecarboxaldehyde avec 1,7 ml (27,6 mmoles) d'iodomethane, on 
obtient 2,3 g (50%) de produit attendu de point de fusion 123-4°C. 

10 

(b) N-methyM-^S.S.S.S-penta^ 
carboxaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 3(b) par reaction de 3 g (12,1 mmoles) 
15 d'acide S.S.S.S.S-pentamethyl-S.SJ.S-tetrahydro^-naphtylboronique avec~1,9 g 
(10,1 mmoles) de N-methyM-bromo-2-pyrrolecarboxaIdehyde, on obtient 1,85 g 
(59%) de produit attendu sous forme d'une huile legerement jaune. 

(c) N-m<MhyM-(3,5 f 5,8 f 8-pentame^ 
20 pyrrdleacrylate d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 1,85 g (6 mmoles) de 
N-methyM-p.S.S.S.S-pentame^ 

carboxaldehyde avec 1,4 ml (7,2 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on 
25 obtient 2,1 g (92%) de 1'ester ethylique attendu sous forme d'une huile orangee. 



(d) acide N-methyl-4-(3, 5,5,8, 8-pentamethyl-5,6,7 t 8-tetrahydro-2-naphtyl)-2- 
pyrroleacrylique. 

30 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 2 g (5,3 mmoles) de Tester 
ethylique precedent, on obtient 730 mg (39.5%) d'acide N-methy!-4-(3 t 5 ( 5,8 f 8- 
pentamethyI-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-pyrroleacrylique de point de fusion 
185-6°C. 

35 

EXEMPLE 13 

Acide 4-(3. 5.5. 8. 8-pentamethvl-5.6. 7.8-tetrahvdro-2-naDhtvl)-2-pvrrole 
-0 acrvliaue. 

(a) 4-(3.5 1 5 f 8 l 8-pentamethyl-5 1 6 l 7 i 8-tetrahydro-2-naphtyl)-2- 
pyrrolecarboxaldehyde. 

45 De maniere analogue a I'exemple 3(b) par reaction de 2,47 g (10 mmoles) 

d'acide S.S.S^^-pentamethyl-S.SJ.S-tetrahydro^-naphtylboronique avec 1.5 g 
(8,4 mmoles) de 4-bromo-2-pyrroIecarboxaldehyde, on obtient 950 mg (38,5%) 
de I'aldehyde attendu de point de fusion 128-9°C. 
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(b) 4-(3,5,5,8,8-pentamethyI-5,6J 1 84etraty^ 
d'ethyle. 

5 De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 500 mg (1,7 mmoles) 

de 4-(3 1 5,5,8, 8-pentamethyl-5,6,7 f 8-tetrahydro-2-naphtyl)-2- 

pyrrolecarboxaidehyde avec 400 pi (2 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on 
obtient 570 mg (92%) de Tester ethylique attendu 

10 (c) acide 4-(3 l 5,5,8,8-pentamethyl-5,6 l 7 l 8-tetrahydro-2-naphtyl)-2- 
pyrroleacrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 570 mg (1,9 mmoles) de 
4-(3 l 5,5 ) 8,8-pentamethyi-5 ( 6 1 7 f 8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-pyrrole acrylate d'ethyle, 
15 on obtient 240 mg (37%) d'acide 4-(3,5 l 5 I 8,8-pentamethyl-5 l 6,7 ( 8-tetrahydro-2- 
naphtyl)-2-pyrroleacrylique de point de fusion 245-6°C.~ 



EXEMPLE 14 

20 

Acide 3-(3. 5. 5, 8. 8-oentamethvl-5. 6. 7, 8-tetrahvdro-2- 
n so h tyl) phenyl a crylique . 

De maniere analogue a I'exemple 9(b) par reaction de 73,4 g (0,30 mole) 
25 d'acide S.S.S.S.S-pentamethyl-S.SJ.S-tetrahydro^-naphtylboronique avec 44,7 g 
(0,20 mole) d'acide 4-bromophenylacrylique, on obtient apres recristallisation 
dans I'ethanol 48 g (61 %) d'acide S-fS.S.S.S^-pentamethyl-S.SJ^-tetrahydro^- 
naphtyl)phenylacrylique de point de fusion 207-8X. 

30 

EXEMPLE 15 

Acide 3-(5. 6. 7. 8-tetrahvdro-5. 5. 8. 8-tetramethvl2-naDhtvl)DhenvlDroDiolique. 

35 (a) Z^'-dibromo-S^S.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-teiramethyl^- 
naphtyl)phenylethylene. 

De maniere analogue a I'exemple 2(a) a partir de 2,05 g (7 mmoles) de 3- 
(5,6,7, 8-tetrahydro-5,5,8 f 8-tetramethyl-2-naphtyl)benzaldehyde {[prepare a 
40 I'exemple 11(a)], on obtient 1,07 (35%) de produit attendu sous forme d'une huile. 

(b) acide 3-(5,6 J^-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtyOphenylpropiolique. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 900 mg (2 mmoles) de 2'- 
45 2'-dibromo-3-(5 l 6J,8-tetrahydro^ et 
40 ml de THF. A -50°C on ajoute goutte a goutte 2 t 2 ml (5,2 mmoles) d'une 
solution de n-butyllithium (2,5M dans Thexane) et iaisse remonter a temperature 
ambiante. A 0°C, on introduit du CO2 pendant 20 minutes et agite a temperature 
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ambiante pendant une heure. On verse le milieu reactionnel dans une solution 
saturee de chlorure d'ammonium, ajuste a pH 1 avec de I'acide chlorhydrique, 
extrait avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique. seche sur sulfate 
de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
5 colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et de methanol (95- 
5). Apres evaporation des solvants, on recueille 80 mg (12%) d'acide 3-(5, 6,7,8- 
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)phenylpropiolique de point de fusion 
164-5°C. 

10 

EXEMPLE 16 

Acide 2-methoxv-5-f3 5. 5. 8. 8-pentamethvl-5. 6. 7. 8-tetrahvdro-2-naphM) 
phenylacrvlique. 

15 

(a) 2-hydroxy-5-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2- 
naphtyl)benzaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 9(b) par reaction de 15 g (61 mmoles) 
20 d'acide 3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylboronique avec 8,16 g 
(41 mmoles) de 5-bromo-2-hydroxybenzaldehyde, on obtient 11,7 g (89%) de 2- 

hydroxy-5-(3,5,5,8 ( 8-pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)benzaldehyde de 
point de fusion 1 38-9°C. 

25 (b) 2-methoxy-5-(3,5,5,8 1 8-pentamethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2- 
naphtyl)benzaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 10(b) par reaction de 2 g (6,2 mmoles) de 
2-hydroxy-5-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)benzaldehyde 
30 avec 425 pi (6,8 mmoles) d'iodomethane, on obtient 1,68 g (88%) du produit 
attend u. 

(c) 2-methoxy-5-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2- 
naphtyl)phenylacrylate d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 1,65 g (5 mmoles) de 
2-methoxy-5-(3,5,5.8 1 8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)benzaldehyde 
avec 1,68 g (7,5 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on obtient 1,7 g (83%) de 
Tester ethylique attendu sous forme d'une huile. 

(d) acide 2-methoxy-5-(3,5.5 l 8,8-pentamethyl-5 1 6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 1,6 g (3,9 mmoles) de 
45 Tester ethylique precedent, on obtient 1 ,4 g (93%) d'acide 2-methoxy-5-(3,5. 5,8,8- 
pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylique de point de fusion 181- 
2°C. 
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EXEMPLE 17 

Acide 2-propvloxv-5-(3. 5. 5. 8. 8-pentamethyl~5. 6. 7. 8-tetrahvdro-2-naphtvl) 
5 phenvlacrvlioue. 

(a) 2-propyioxy-5-(3,5 f 5 l 8 l 8-pentamethy!-5 l 6 1 7 l 84etrahydro-2- 
naphtyl)benzaldehyde. 

10 De rnaniere analogue a I'exemple 10(b) par reaction de 2 g (6,2 mmoies) de 

2-hydroxy-5-(3, 5,5,8, S-pentamethyl-S.SJ.S-tetrahydro^-naphtyObenzaldehyde 
[prepare a I'exemple 16(a)] avec 670 pi (6,8 mmoies) de 1-iodopropane, on 
obtient 2,2 g (88%) du produit attendu sous forme d ? une huile transparente. 

15 (b) 2-propyioxy-5-(3 t 5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-te^^ 
acrylate d'ethyle. 

De rnaniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 2,18 g (6 mmoies) de 
2-propyloxy-5-(3 ? 5 ( 5,8,8-pentamethyl-5 > 6,7 I 8-tetrahydro-2-naphtyl)ben2aldehyde 
20 avec 2,03 g (9 mmoies) de triethylphosphonoacetate, on obtient 2,13 g (82%) de 
Tester ethylique attendu sous forme d'une huile jaune. 

(c) acide 2-propyloxy-5-(3,5,5,8 f 8-pentamethyI-5,6 I 7,8-tetrahydro-2-naphtyl) ■ 
phenylacrylique. 

25 

De rnaniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 2,1 g (4,8 mmoies) de 
Tester ethylique precedent, on obtient 1,68 g (86%) d'acide 2-propyloxy-5- 
(3 f 5,5,8,8-pentamethyl-5 f 6,7 t 8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylique de point de 
fusion 125-6°C. 



EXEMPLE 18 

Acide 2-hepty lox y-5-(3, 5, 5, 8, 8-pentamethyl-5 x 6 T 7, 8-tetrahydro-2-naphtyl ) 
35 phenylacrylique. 

(a) 2-heptyloxy-5-(3,5 l 5 t 8 l 8-pentamethyl-5 1 6,7,8-tetrahydro-2- 
naphtyl)benzaldehyde. 

40 De rnaniere analogue a I'exemple 10(b) par reaction de 2 g (9,3 mmoies) de 

2-hydroxy-5-(3, 5,5,8, 8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)benzaIdehyde 
[prepare a I'exemple 16(a)] avec1,1 ml (6,8 mmoies) de 1-bronoheptane, on 
obtient 1 ,88 g (72%) du produit attendu sous forme d'une huile jaune. 

45 (b) 2-heptyloxy-5-(3 t 5 ! 5 f 8,8-pentamethyl-5 l 6 l 7 l 8-tetrahydrq-2-naphtyl)phenyl 
acrylate d'ethyle. 
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De maniere analogue a texemple 1(d) par reaction de 1,78 g (4,2 mmoles) 
de 2-heptyloxy-5-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5 l 6 l 7,8-tetrahydro-2- 
naphtyl)benzaldehyde avec 1,44 g (6,3 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on 
obtient 1,89 g (90%) de Tester ethylique attendu sous forme d'une huile jaune. 

5 

(c) acide 2-heptyloxy-5-(3 f 5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique. 

De maniere analogue a Texemple 1(e) a partir de 1,89 g (3,9 mmoles) de 
10 Tester ethylique precedent, on obtient 1,2 g (67%) d'acide 2-heptyloxy-5- 
(S^.S.S.S-pentamethyl-S.ey.S-tetrahydro^-naphtyl) phenylacrylique de point de 
fusion 137-8°C. 



15 EXEMPLE 19 

Acide 2-methoxvmethoxv-5-f3. 5. 5. 8. 8-pentamethvl-5. 6. 7. 8~tetrahydro-2~ 
naphtvl) phenylacn/lique. 

20 (a) 2-methoxymethoxy-5-(3 r 5,5,8 t 8'pentamethyI-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
* benzaldehyde. 

De maniere analogue a Texemple 10(b) par reaction de 3 g (9,3 mmoles) de 
2~hydroxy-5-(3,5,5 I 8 1 8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)benzaldehyde 
25 [prepare a Texemple 16(a)] avec 777 pi (10,2 mmoles) de chlorure de 
methoxymethyle, on obtient 3,5 g (100%) du produit attendu sous forme d'une 
huile. 

(b) 2-methoxymethoxy-5-(3,5 f 5 I 8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
30 phenylacrylate d'ethyle. 

De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 3,4 g (9,3 mmoles) de 
2-methoxymethoxy-5-(3 t 5 l 5,8,8-pentamethyl-5 f 6 1 7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
benzaldehyde avec 4,16 g (18,6 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on obtient 
35 3,5 g (86%) de Tester ethylique attendu de point de fusion 100-1°C. 

(c) acide 2-methoxymethoxy-5-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2- 
naphtyl) phenylacrylique. 

40 De maniere analogue a Texemple 1(e) a partir de 1,5 g (3,4 mmoles) de 

Tester ethylique precedent, on obtient 1,2 g (86%) d'acide 2-methoxymethoxy-5- 
(S.S.S.S.S-pentamethyl-S.ej.S-tetrahydro^-naphtyOphenylacryiique de point de 
fusion 191-2°C. 

45 

EXEMPLE 20 
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Acide 2-hvdroxv-5-f3. 5 5.8. 8-oentamethvl-5 6. 7. 8-tetrahvdro-2-naphtvl) 
phenylacrvlique. 

(a) 2-hydroy-5-(3,5,5 1 8,8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylate 
5 de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 1,9 g (4,35 mmoles) d'acide 2-methoxymethoxy- 
S^S.S.S.S.S-pentamethyl-S.e.y.S-tetrahydro^-naphtyOphenylacp/lique 20 ml de 
methanol et 30 ml de THF. On ajoute 2,8 ml d'acide suifurique concentre et agite 
10 a temperature ambiante pendant 12 heures. On verse le milieu reactionnel dans 
I'eau, extrait avec de I'ether ethylique, decante la phase organique, lave a I'eau, 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 1.63 g (95%) de 2- 

hydroy-S^S.S.S.S.S-pentamethyl-S.ej.S-tetrahydro^-naphtyOphenylacrylate de 
methyle. _ 

15 

(b) acide 2-hydroxy-5-(3,5 1 5,8,8-pentamethyl-5 1 6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partirde 1,63 g (4,25 mmoles) de 
20 . Tester ethylique precedent, on obtient 1,3 g (85%) d'acide 2-hydroxy-5-(3,5,5,8.8- 
pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylique de point de fusion 204- 
5°C. 
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25 EXEMPLE 21 

Acide 3-C3-methoxv-5 6.7.8-tstrahvdro-5.5.8.8-tetramethvl-2-naDhtvl) 
p h enyla crylique . 

30 (a) S-bromo^-methoxy-S.e.y.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethylnaphtalene. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 7 g (24,7 mmoles) de 3- 
bromo-2-hydroxy-5,6,7.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethylnaphtalene et 40 ml de 
DMF. On agite par petites quantites 890 mg (29,6 mmoles) d'hydrure de sodium 

35 (80% dans I'huile) et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute 
ensuite 1,7 ml (27 mmoles) d'iodomethane et agite a temperature ambiante 
pendant une heure. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de 
I'ether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. On recueille 7,3 g (99%) du produit attendu sous forme d'une huile qui 

40 cristallise lentement. Point de fusion 77-8°C. 

(b) acide 2-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaphtalylboronique. 

De maniere analogue a I'exemple 3(a) a partir de 6.7 g (22,5 mmoles) de 3- 
45 bromo-2-methoxy-5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-teiramethylnaphtalene, on obtient 
4,54 g (77%) d'acide boronique attendu de point de fusion 151-2°C. 
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(c) acide 3-(3-methoxy-5 t 6/7,8-tetrah^ 
acrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 9(b) par reaction de 2,62 g (10 mmoles) 
5 d'acide 2-methoxy-5,6 J.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethylnaphtylboronique avec 
1,51 g (6,7 mmoles) d'acide 3-bromophenylacrylique, on obtient 1,1 g (45%) 
d'acide S^S-methoxy-S.e.y.S-tetrahydro-S^.S.S-tetramethyi^- 
naphtyl)phenylacrylique de point de fusion 187-8°C. 

10 

EXEMPLE 22 

Acide 3-(3-propvloxv-5. 6. 7. 8-tetrahvdro-5. 5. 8. 8-tetramethvt-2-naphtvl) 
phenvlacrylique. - 

15 

(a) S-bromo^-propyloxy-S.ej^^etrahydro-S.S.S.S-tetramethylnaphtalene. 

De maniere analogue a i'exemple 21(a) par reaction de 7 g (24,7 mmoles) 
de S-bromo^-hydroxy-S.ej.S-tetrahydro-S^.S.S-tetramethylnaphtalene avec 
20 2,45 ml (27 mmoles) de 1-bromopropane, on obtient 8,1 g (100%) de 3-bromo-2- 
propyloxy-S.ej^-tetrahydro-S.S.S^-tetramethylnaphtalene sous forme d'une 
huile orangee. 

(b) acide 2-propyloxy-5,6,7 l 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaphtylboronique. 

25 

De maniere analogue a I'exemple 3(a) par reaction de 8 g (24,6 mmoles) de 
3-bromo-2-propyloxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaphtalene, on obtient 
5,7 g (80%) d'acide boronique attendu de point de fusion 138-9°C. 

30 (c) acide 3-(3-propyloxy-5,6 t 7,84etrahydro-5,5,8 f 8-tetra 
acrylique. 

De maniere analogue a i'exemple 9(b) par reaction de 5 g (17,2 mmoles) 
d'acide Z-propyloxy-S^J.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethylnaphtylboronique avec 
35 2,6 g (11,5 mmoles) d'acide 3-bromophenylacrylique, on obtient 1,66 g (35%) 
d'acide 3-(3-propyloxy-5,6,7 I 8-tetrahydro-5,5,8 > 8-tetramethyl-2- 
naphtyl)phenylacrylique de point de fusion 172-3°C. 



40 EXEMPLE 23 

Acide 3-(3-heDtvIoxv-5. 6. 7. 8-tetrahvdro-5. 5. 8. 8-tetramethvl-2-naphtvl) 
phenvlacrylique. 

45 (a) S-bromo^-heptyloxy-S.SJ.S-tetrahydro-S.S^.S-tetramethylnaphtalene. 

De maniere analogue a I'exemple 21(a) par reaction de 7 g (24,7 mmoles) 
de 3-bromo-2-hydrpxy-5,6,7,84etrahydro-5,5,8,84etramethylnaphtalene avec 



0h 
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4,24 ml (27 mmoles) de 1-bromoheptane. on obtient 10 g (100%) de 3-bromo-2- 
heptyloxy-S.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethylnaphtalene sous forme d'une 
huiie marron. 



5 (b) acide 2-heptyloxy-5.6.7 I 8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethylnaphty!boronique. 

De maniere analogue a I'exemple 3(a) a partir de 10 g (26,2 mmoles) de 3- 
bromo-2-heptyloxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaphtalene, on obtient 
6,1 g (67%) d'acide boronique attendu de point de fusion 102-3°C. 



10 



15 



(c) acide 3-(3-heptyloxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)phenyl 
acrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 9(b) par reaction de 5 g (14,4 mmoles) 
d'acide 2-heptyloxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaphtylboronique avec 
2,52 g (11,1 mmoles) d'acide 3-bromophenylacrylique, on obtient 2,7 g (54%) 
d'acide 3-(3-heptyloxy-5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)phenyl 
acrylique de point de fusion 11 2-3°C 



20. 



EXEMPLE 24 



25 



30 



Acide 3-(3-methoxvmethnY v-5. 6. 7. 8-tetrahvdro-5. 5. 8. 8-fetramefhvl-?- 
naphtyDDhenvlacrvliaue. 



(a) S-bromo^-methoxymethoxy-S.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethylnaphtalene. 

De maniere analogue a I'exemple 21(a) par reaction de 7 g (24,7 mmoles) 
de S-bromo^-hydroxy-S.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethylnaphtalene avec 
2,05 ml (27 mmoles) de chlorure de methoxymethyle, on obtient 8,1 g (100%) de 

3-bromo-2-methoxymethoxy-5 1 6,7.8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaphtalene 
sous forme d'une huile marron claire. 



35 



40 



45 



(b) acide 
tetramethylnaphtylboronique. 



2-methoxymethoxy-5, 6.7, 8-tetrahydro-5, 5,8,8- 



De maniere analogue a I'exemple 3(a) a partir de 8 g (24,4 mmoles) de 3- 
bromo^-methoxymethoxy-S.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethylnaphtalene, on 
obtient 5,5 g (77%) d'acide boronique attendu de point de fusion 133-4°C. 

(c) acide 3-(3-methoxymethoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl) 
phenyiacrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 9(b) par reaction de 5,3 g (18,1 mmoles) 
d'acide 2-methoxymethoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5, 5,8,8- 

tetramethylnaphtylboronique avec 3,16 g (14 mmoles) d'acide 3- 
bromophenylacrylique, on obtient 4,39 g (80%) d'acide 3-(3-methoxymethoxy- 
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5,6 J.S^etrahydro-S.S.B.S-tetramethyl^-naphtyl) phenylacrylique de point de 
fusion 156-7°C. 

EXEMPLE 25 

5 

Acide 3-(3-hvdroxv-5. 6. 7. 8-tetrahvdro-5. 5. 8. 8-tetramethvl-2- 

naphtyDphenylacrylique. 

(a) S^S-hydroxy-S.ej.S-tetrahydro-S.S.S^^etramethyl^-naphtyO phenylacrylate 
10 de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 2 g (5 mmoles) d'acide 3-(3-methoxymethoxy- 
5,6,7, 84etrahydro-5,5,8 f 8-tetram<^ 10 ml de 

methanol et 10 ml de THF. On ajoute 2,8 ml d'acide sulfurique concentre eLagite 
15 a temperature ambiante pendant &e heures. On verse le milieu reactionnel dans 
Teau, exfrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, lave a I'eau, 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 1,80 g (98%) de Tester 
methylique attendu de point de fusion 182-3°C. 

20 (b) acide S^S-hydroxy-S.B.y.S-tetrahydro-S.S.S.B-tetramethyl^-naphtyOphenyl 
acrylique. 

De maniere analogue a Texemple 1(e) a partir de 1,5 g (4,1 mmoles) de 
Tester methylique precedent, on obtient 1,3 g (90%) d f acide 3-(3-hydroxy-5,6,7,8- 
25 tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)phenyl acrylique de point de fusion 244- 
5°C. 



EXEMPLE 26 

30 

Acide 3-(4.4. 7-trimethvlthiochromane-6-vl)phenvlacivliaue. 

(a) 1 -methyl-3-(3-methylbut-2-enyl)sulfanylbenzene. 

35 Dans un tricol, on introduit 5 g (40 mmoles) de 3-methylthiophenol 5,6 g (40 

mmoles) de carbonate de potassium et 50 ml de DMF. On ajoute 7,2 g (48 
mmoles) de bromure de 3-methyI-2-butene et agite a temperature ambiante 
pendant quatre heures. On verse le milieu reactionnel dans Teau, extrait avec de 
Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 

^3 evapore. On recueille 7,8 g (100%) du produit attendu sous forme d'une huile 
jaune. 

(b) 4,4,7-trimethylthiochromane. 

45 Dans un ballon, on introduit 7 g (36,4 mmoles) de 1-methyl-3-(3-methylbut- 

2-enyl)sulfanylbenzene 50 ml de toluene et ajoute 10,4 g (54,6 mmoles) d'acide 
paratoluenesulfonique. On chauffe a reflux pendant quatre heures. On evapore le 
milieu reactionnel a sec, reprend par Teau et Tether ethylique, decante la phase 
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organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 6,8 g (97%) 
de thiochromane sous forme d'une huile marron. 

(c) 6-bromo-4 ( 4,7-trimethylthiochromane. 

5 

Dans un tricol on introduit 6,2 g (32,2 mmoles) de 4,4,7- 
trimethylthiochromane 40 ml de dichloromethane et 90 mg de poudre de fer. On 
ajoute 1,65 ml (32,2 mmoles) de brome et agite a temperature ambiante pendant 
deux heures. On verse le milieu reactionnel dans une solution de bicarbonate de 
10 sodium, extrait avec du dichloromethane, decante la phase organique, seche sur 
sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice, elue avec de I'heptane. On recueille 5,9 g (67%) de derive 
brome sous forme d'une huile jaune claire. 

15 (d) acide 4,4,7-trimethylthiochromanylboronique. 

De maniere analogue a Texemple 3(a) a partir de 5,8 g (21,4 mmoles) de 6- 
bromo-4,4,7-trimethylthiochromane, on obtient 3,88 g (76%) decide boronique 
attendu de point de fusion 252-3°C. 

20 

(e) acide 3-(4,4,7-trimethyithiochromane-6-yl)phenylacrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 9(b) par reaction de 1,5 g (6,3 mmoles) 
d'acide 4,4,7-trimethylthiochromanylboronique avec 1,2 g (5,3 mmoles) d'acide 3- 
25 bromophenylacrylique, on obtient 1,1 g (99%) d'acide 3-(4,4,7-trimethylthio 
chromane-6-yl)phenylacrylique de point de fusion 102-3°C 
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EXEMPLE 27 

N-ethvl-3-(3. 5. 5. 8. 8-pentamethvl-5. 6. 7, 8-tetrahvdro-2-naphtvl) phenyl 
acrvlamide. 



(a) chlorure de S^S.S.S.S.S-pentamethyl-S.ej.S-tetrahydro^-naphtyOphenyl 
35 acryloyle. 

Dans un ballon, on introduit 3,5 g (10 mmoles) d'acide 3-(3,5,5,8,8- 
pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylique 50 ml de 
dichloromethane et ajoute 2 ml (10 mmoles) de dicyclohexylamine. On agite a 
40 temperature ambiante 10 minutes puis introduit 729 pi (10 mmoles) de chlorure 
de thionyle et agite 15 minutes. On evaipore a sec le milieu reactionnel, reprend 
par Tether ethylique, filtre le sel de dicyclohexylamine, evapore le filtrat. On 
recueille 3,7 g (100%) de chlorure d'acide brut qui sera utilise telquel pour la suiie 
de la synthese. 



(b) N-ethyl-S^S.S.S^^-pentamethyi-S^J.S-tetrahydro^ 
naphtyl)phenylacrylamide. 
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Dans un ballon, on intrqduit 20 ml de THF et ajoute 2,8 ml (35 mmoles) 
d'une solution d'ethylamine (70%). On ajoute goutte a goutte une solution de 1,2 
g (3,2 mmoles) de chlorure de 3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,84etrahydro-2- 
naphtyl) phenyl acryloyle dans 40 ml de THF et agite a temperature ambiante une 
5 heure. On acidifie le milieu reactionnel avec de I'acide chlorhydrique, extrait avec 
de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sur 
colonne de silice elue avec du dichloromethane. Apres evaporation des solvants, 
on recueille 817 mg (68%) de N-ethyl-S-is.S.S.S.S-pentamethyl-S.SJ.S- 
10 tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylamide de point de fusion 158-9°C. 



EXEMPLE 28 

15 N-(4-hvdroxvphenvl)-3-(3.5. 5. 8. 8-pentamethvl-5. 6. 7. 8-tetrahvdro-2-nabhtvt) 

phenvlacrvlamide. 

De maniere analogue a I'exemple 27(a) par reaction de 1,2 g (3,2 mmoles) 
de " chlorure de S^S^.S.B.B-pentamethyl-S.ej.S-tetrahydro^-naphtyOphenyl 
20 acryloyle avec 349 mg (3,2 mmoles) de 4-hydroxyaniline, on obtient 810 mg 
(57%) de N-(4-hydroxyphenyl)-3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5 t 6 f 7,8-tetrahydro-2- 
naphtyl)phenyl acrylamide de point de fusion 240-1 °C. 



25 EXEMPLE 29 

Momholide de I'acide 3-(3.5.5.8.8'Dentamethv!-5.6.7.8-tetrahvdrO'2-naphtvl) 
phenvlacrvliaue. 

30 De maniere analogue a I'exemple 27(a) par reaction de 1,3 g (3,4 mmoles) 

de chlorure de 3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7 f 8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl 
acryloyle avec 620 pi (7,12 mmoles) de morpholine, on obtient 1,25"g (88%) de 
morpholide de I'acide . 3-(3,5 1 5,8 1 8-pentamethyI-5,6 l 7,8-tetrahydro-2- 
naphtyl).phenylacrylique de point de fusion 158-9°C. 

35 

EXEMPLE 30 

3-(3. 5. 5. 8. 8-pentamethvl-5. 6. 7. 8-tetrahvdro~2-naDhtvl)Dhenvlacrvlate 
40 d'ethvle . 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 5 g (16,3 mmoles) de 
S^S.S.S.S.S-pentamethyl-S.ej^-tetrahydro^-naphtyObenzaldehyde avec 4,79 g 
(21,2 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on obtient 5 g (81%) de 3-(3,5,5,8,8- 
45 pentamethyl-S.ej^-tetrahydro^-naphtyOphenylacrylate d'ethyle de point de 
fusion 70-2°C. 
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EXEMPLE 31 

Ac/de 3-f3-^3. 5. 5. 8. 8-pentamethvl-5. 6. 7. 8-tetrahvdro-2-naDhtvl)phenvllbut-2- 
enoique. 
5 

(a) 3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)acetophenone. 

De maniere analogue a I'exemple 9(b) par reaction de 5 g (20,3 mmoles) 
d'acide 3,5,5,8,8-pentamethyI-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylboronique avec 2,7 g 
10 (13,5 mmoles) de 3-bromoacetophenone, on obtient 4,3 g (90%) de produit 
attendu de point de fusion 89-90°C. 

(b) 3-[3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl]but-2-enoate 
d'ethyle. 

15 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 3,7 g (11,5 mmoles) 
de 3-(3 f 5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)acetophenone avec 3,9 
g (17,3 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on obtient 2,67 g (60%) de Tester 
ethylique attendu sous forme d'une huile jaune. 

20 

(c) acide 3-[3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl]but-2- 
enoique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 2,5 g (6,4 mmoles) de 
25 Tester ethylique precedent, on obtient 1,63 g (70%) d'acide 3-[3-(3,5,5,8,8- 
pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl]but-2-enoique de point de fusion 
166-7°C. 



30 EXEMPLE 32 

Dans cet exemple, on a illustre diverses formulations concretes a base des 
composes selon I'invention. 

35 

A- VOIE ORALE 

(a) Comprime de 0,2 g 



43 - Compose de I'exemple 1 0,001 g 

-Amidon 0,114 g 

- Phosphate bicalcique 0,020 g 

- Silice 0,020 g 

- Lactose 0,030 g 
45 -Talc 0,010 g' 

- Stearate de magnesium 0,005 g 
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(b) Suspension buvable en ampoules de 5 ml 

• Compose de I'exemple 3 

• Glycerine 
Sorbitol a 70% 
Saccharinate de sodium 
Parahydroxybenzoate de methyle 
Arome qs 

Eau purifiee qsp 



0,001 g 
0,500 g 
0,500 g 
0,010 g 
0,040 g 

5 ml 



10 



(c) Comprime de 0,8 g 



15 



Compose de I'exemple 5 
Amidon pregelatinise 
Cellulose microcristalline 
Lactose 

Stearate de magnesium 



0,500 g 
0,100 g 
0,115g 
0,075 g 
0,010 g 



20 



25 



(d) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 

Compose de I'exemple 2 0,05 g 

Glycerine 1,000g 

Sorbitol a 70% 1 t 000g 

Saccharinate de sodium 0,01 0 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,080 g 
Arome qs 

Eau purifiee qsp 10 ml 



30 



B- VOIETOPIQUE 
35 (a) Onguent 

- Compose de I'exemple 21 0,020 g 

- Myristate d'isopropyte 81,700 g 

- Huile de vaseline fluide 9,100 g 
40 - Silice ("Aerosil 200" vendue par DEGUSSA) • 9,180 g 



(b) Onguent 



45 



- Compose de I'exemple 9 

- Vaseline blanche codex 



0,300 g 
100 g 
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(c) Creme Eau-dans-Huile non ionique 

Compose de I'exemple 7 0, 1 00 g 
Melange d'alcools de lanoiine emulsifs, de cires 

et d'huiles ("Eucerine anhydre" vendu par BDF) 39,900 g 

Parahydroxybenzoate de methyie 0,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau demineralisee sterile qsp 100 g 

(d) Lotion 



- Compose de I'exemple 30 0,100 g 

- Polyethylene glycol (PEG 400) 69,900 g 
15 -Ethanola95% 30,000 g 



(e) Onguent hydrophobe 

20 - Compose de I'exemple 25 0,300 g 

- Mirystate d'isopropyle 36,400 g 

- Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" vendu 

par RHONE-POULENC) 36,400 g 

- Cire d'abeille 1 3,600 g 
25 - Huile de silicone f'Abil 300.000 est" vendu 

par GOLDSCHMIDT) 100g 



30 (f) Creme Huile-dans-Eau non ionique 



- Compose de I'exemple 14 " 0,500 g 

- Alcool cetylique 4,000 g 

- Monostearate de glycerole 2,500 g 
35 - Stearate de PEG 50 2,500 g 

- Beurre de karite 9,200 g 

- Propylene glycol 2,000 g 

- Parahydroxybenzoate de methyie 0,075 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 
40 - Eau demineralisee sterile 100 g 
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REVENDICATIONS 

5 

1/ Composes bicycliques-aromatiques, caracterises par le fait qu'ils repondent 
a la formule generate (I) suivante : 




10 

dans laquelle: 

- R-j represente (i) le radical -CH3 

15 (ii) le radical -CH2OR5 

(iii) le radical -CO-R5 
R5 R5 ayant la signification donnee ci-apres 

- Ar represente un radical choisi parmi les radicaux de formules (a)-(e) 
suivantes: 



25 




^fy 

O (c) S (d) N (e) 

R5 et R7 ayant la signification donnee ci-apres, 

30 

- X represente 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



R8 et Rg ayant les significations donnees ci-apres 

- R2 et R3, identiques ou differents, representent 

(i) un atome d'hydrogene, 

(ii) un radical alkyle presentant au moins 3 atomes de 
carbone, parmi lesquels le carbone attache au radical phenyl est au moins 
substitue par deux atomes de carbone, 

(iii) un radical -OR5 t 

(iv) un radical -SR5, 

R5. ayant la signification donnee ci-apres, 

etant entendu que R2 et R3 pris ensemble peuvent former avec le cycle 
aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitue par des 
groupes methyle et/ou eventuellement interrompu par un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

et etant entendu que R2 et R3 ne peuvent pas avoir en meme temps les 
significations (i), (iii) et (iv) mentionnees ci-dessus, 

- R4 et R7, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant del a 20 atomes de 
carbone, un radical -ORs, 

- R5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un 
radical -COR-jo 

R-10 ayant la signification donnee ci-apres, 

- R5 represente: 

(a) un atome d'hydrogene 

(b) un radical alkyle inferieur 

(c) un radical de formule: 
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N 

\ ' 
R' 

R' et R M ayant la signification donnee ci-apres, 

(d) un radical -ORn 
Rl -] ayant la signification donnee ci-apres, 

- R8 et Rg, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle inferieur, 

- RlO represente un radical alkyle inferieur, 

- R-j 1 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie, 
ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un radical alkenyl, un radical mono ou 
polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle, eventuellement substitue (s) ou un 

- reste de sucre ou un reste d'amino acide ou de peptide, 

- R' et R", identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle inferieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
eventuellement substitue ou un reste d'amino acide ou de sucre ou encore pris 
ensemble forment un heterocycle, 

ainsi que leurs sels et leurs isomeres optiques et geometriques. 

2/ Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils se 
presentent sous forme de sels d'un metal alcalin ou aicalino-terreux, ou encore 
de zinc ou d'une amine organique. 



3/ Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu f ils sont pris, 
seuls ou en melanges, dans le groupe constitue par : 

- Acide 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylique, 

- Acide 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenepropiolique, 

- Acide 2-(34ert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thiopheneacrylique, 

- Acide 4-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylique, 

- Acide S-fS.S^.S.S-pentamethyl-S.SJ^ 
acrylique, 
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- Acide 4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,5,7,8-t^ 
acrylique, 

5 - Acide 4-(5,6 J,84etrahydro-5 t 5 ( 8 t 8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-th 

acrylique, 

- Acide 5-(3 l 5,5,8 l 8-pentamethyl-5 l 6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-24hi 
propiolique, 

10 

- Acide a^S^.S.S.S-pentamethyl-S.ej.S-tetrahydro^naphtyOphenyl 
propiolique, 

-v\cide N-methyl-4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,^^ 
15 pyrroleacrylique, 

-Acide 3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramett^ 

- Acide N-methyl-4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-^^ 
20 pyrroleacrylique, 

-Acide 4-(3,5,5,8 l 8-pentamethyl-5,6 1 7,^ 
acrylique, 

25 - Acide S-CS.S.S^.S-pentamethyl-S.S.T.S-tetrahydro^- 

naphtyl)phenylacryiique, 

- Acide 3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8 f 8-tetram 

30 - Acide 2-methoxy-3-(3,5,5,8 l 8-pentamethyl-5 ( 6 l 7,8^ 

phenylacrylique, 

- Acide 2-propyloxy-3-(3 1 5,5 I 8 I 8-pentamethyl-5,6,7 I 8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

35 

-Acide 2-heptyloxy-3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7 I 8-tetrahydro-2-naphty 
phenylacrylique, 

- Acide 2-methoxymethoxy-3-(3 J 5,5,8,8-pentamethyl-5,6 l 7 i .8-tetrahydro-2- 
40 naphtyl) phenylacrylique, 

-Acide 2-hydroy-3-(3,5,5 1 8,8-pentamethyl-5,6 I 7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

45 - Acide S-CS-methoxy-S.ej^-tetrahydro-S^.S.S-tetramethyl^-naphtyl) 

phenylacrylique, 
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- Acide 3-(3-propyloxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5 t 8,8-tetramethyl-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

-Acide 3-(3-heptyloxy-5,6,7.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl) 
phenyiacrylique, 

-Acide 3-(3-methoxymethoxy-5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2- 
naphtyl)phenylacrylique, 

-Acide 3-(3-hydroxy-5,6,7 1 8-tetrahydro-5 1 5.8 > 8-tetramethyl-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

- Acide 3-(4,4,7-trimethylthiochromane-6-yl)phenylacrylique 1 

- N-ethyl-S-CS.S.S.S.S-pentamethyl-S.S.y.S-tetrahydro^-naphtyOphenyl " 
acrylamide, 

. N-(4-hydroxyphenyl)-3-(3, 5,5,8, 8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylamide, 

- Morpholide de I'acide 3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2- 
naphtyl)phenylacryiique, 

- 3-(3 1 5,5.8,8-pentamethyl-5 1 6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylate 
d'ethyle, 

- Acide S-p-CS.S.S.S.S-pentamethyl-S.ey.S-tetrahydro^-naphtyOphenylJbut- 
2-enoique, 

-Acide 4-methoxymethoxy-3-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5 1 6 1 7,8-tetrahydro-2- 
naphtyl)phenylacrylique, 

- Acide 4-hydroxy-3-(3,5 1 5 1 8,8-pentamethyl-5 1 6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

- Acide 4-methoxy-3-(3,5,5,8.8-pentamethyl-5,6 1 7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

- Acide 4-propyloxy-3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7 1 8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

-Acide 4-heptyloxy-3-(3 1 5 I 5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

- S-CS.S.S.S.S-pentamethyl-S.S.T.S-tetrahydro^-naphtyOpheny^acroleine, 

- 3-[ 3-(3, 5,5,8, 8-peniamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl)prop-2-en- 

1-ol, 
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- Acide c/s-3-[3-(3,5,5,8,8-pentamethyl^ 
but-2-enoique, 

- Acide c/s-3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6 ( 7,8-^ 
acryiique, 

- Acide S-p.S.S^S-pentamethyl-S.SJ.S-tetrah^^ 
acryiique, 

-Acide -S-p-butyl-S.ey.S-teto^ 
acryiique, 

-Acide 6-(3 f 5,5,8 f 8-pentamethyl-5,6,7,8^ 
acryiique. 



4/ Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils presenters 
au moins Tune des, et de preference toutes les, caracteristiques suivantes : 

- Rl represente le radical -CO-Rs 

- Ar represente les radicaux de formule (a) ou (d) 

- X represente le radical 




- R2 et R3 pris ensemble forment avec le cycle aromatique adjacent un 
cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitue par des groupes methyle et/ou 
eventuellement interrompu par un atome d'oxygene ou de soufre. 

5/ Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes pour 
une utilisation comme medicament. 



6/ Composes selon la revendication 5 pour une utilisation comme medicament 
destine au traitement des affections dermatologiques liees a un desordre de la 
keratinisation portant sur la differentiation et sur la proliferation notamment pour 
traiter les acnes vuigaires, comedoniennes, poiymorphes, rosacees, les acnes 
nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, les acnes secondaires telles que 
I'acne soiaire, medicamenteuse ou professionnelle; pour traiter d'autres types de 
troubles de !a keratinisation, notamment les ichtyoses, les etats ichtyosiformes, la 
maiadie de Darier, les keratodermies paimoplantaires, les leucoplasies et les 
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etats leucoplasiformes, le lichen cutane ou muqueux (buccal); pour traiter 
d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la keratinisation avec 
une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et, notamment, toutes les 
formes de psoriasis qu'il soit cutane, muqueux ou ungueal, et meme le 
5 rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que Teczema ou I'atopie 
.respiratoire ou encore Thypertrophie gingivale; les composes peuvent egalement 
etre utilises dans certaines affections inflammatoires ne presentant pas de trouble 
de la keratinisation; pour traiter toutes les proliferations dermiques ou 
epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes, qu'elles soient ou non 

10 d'origine virale telles que les vermes vulgaires, les vermes planes et 
I'epidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses orales ou florides et les 
proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment dans le cas 
des epithelioma baso et spinocellulaires; pour traiter d'autres desordres 
dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du collagene; 

15 pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies; 
pour reparer ou I utter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou 
chronologique ou pour reduire les pigmentations et les keratoses. actiniques, ou 
toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou actinique; pour 
prevenir ou guerir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou dermique induite 

20 par les corticosteroYdes locaux ou systemiques, ou tout autre forme d'atrophie 
cutanee, pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir 
ou reparer les vergetures; pour favoriser la cicatrisation, pour lutter contre les 
troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee de I'acne ou la 
seborrhee simple; pour le traitement ou la prevention des etats cancereux ou 

25 precancereux, plus particulierement les leucemies promyelocytaires; pour le 
traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite, pour le traitement de 
toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general; pour la prevention ou 
le traitement de I'alopecie; pour le traitement d'affections dermatologiques a 
composante immunitaire; pour le traitement d'affections du systeme 

30 cardiovasculaire telles que rarteriosclerose ou I'hypertension ainsi que le diabete 
non-insulino dependant, pour le traitement de desordres cutanes dus a une 
exposition aux rayonnements U.V.. 

35 II Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'eile comprend, 
dans un support pharmaceutiquement acceptable, au moins Tun des composes 
tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 4. 



40 8/ Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce que la 
concentration en compose(s) selon I'une des revendication 1 a 4 est comprise 
entre 0,001 % et 5 % en poids par rapport a ('ensemble de la composition. 



45 9/ Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'eile comprend, dans un 
support cosmetiquement acceptable, au moins Tun des composes tels que definis 
a Tune quelconque des revendications 1 a 4. 
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10/ Composition selon la revendication 9, caracterisee en ce que la 
concentration en compose(s) selon Tune des revendications 1 a 4 est comprise 
entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport a I'ensemble de la composition. 

11/ Utilisation d'une composition cosmetique telle que definie a Tune des 
revendications 9 ou 10 pour I'hygiene corporelle ou capillaire. 
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27-10-95 




NZ 


270866 A 


24-02-97 




PL 


308343 A 


30-10-95 




ZA 


9502974 A 


19-12-95 


EP 260162 A 


16-03-88 


FR 


2601670 A 


22-01-88 




AU 


597396 B 


31-05-90 




AU 


7590387 A 


04-02-88 




CA 


1296352 A 


25-02-92 




CA 


1328605 A 


19-04-94 - 




ES 


2002463 T 


16-01-94 




IE 


62598 B 


08-02-95 




JP 


63030433 A 


09-02-88 




US 


4833240 A . 


23-05-89 



US 4792567 A 20-12-88 NONE 



EP 722928 A 


24-07-96 


FR 


2729664 


A 


26-07-96 






AU 


4079496 


A 


15-08-96 






CA 


2167651 


A 


21-07-96 






JP 


8245475 


A 


24-09-96 



Form PCT/1SA/2I0 (paten i family annex) (July 1997) 



RAPPORT DE REC; 2RCHE INTERNATIONALE 



: Internationale No 

PCT/FR 97/00391 



A. CLASS EM ENT OE L'OfUET DE LA DEMANDE 

CIB 6 C07D333/24 C07D333/16 . C07D307/54 C07D207/32 C07D213/55 
C07C69/618 A61K31/38 A61K31/19 

Scion la classification international c des brevets (CIB) ou A la fois scion la classification nationale ct la CIB 



B. DOMAtNES SUR LE5QUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation mini male consultee (systcme de classification sum des symbol es dc classement) 



CIB .6 C07D C07C A61K 



Documcnuoon consultee autre que la documentation mini male dans la mcsurc ou ccs documents rei event des domames sur lcsquels a porte la recherche 



Base de donnces elcctronique consultee au cours de la recherche intcmationalc (nom de la base de donnces, et si cela est realisable, termes de recherche 
ualises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categone 



Identification des documents cites, avec, le cas ccheant, I'tndicanon des passages pertinents 



no. des revendications visees 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 80, no. 7, 
18 Fevrier 1974 
Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 36614, 

J. KOVAC ET AL. : "Thiophene derivatives 

Alpha, Beta-Unsaturated ketones of 

phenyl thiophene series." 

XP002020611 

voir abrege 

& CHEM. ZVESTI, 

vol. 27, no. 4, 1973, CZECH., 

pages 512-520, 



EP 0 679 630 A (C.I.R.D. 

Novembre 1995 

voir revendications 



GALDERMA) 2 



1-11 



| X| Vo * r Ia suite du cadrc C P 010 " la fin dc ,a dcs documents 



^ Les documents de families de brevets sont indiqucs en annexe 



Categories spy: a ales de documents cites: 

'A* document definissant 1'ctat general dc la technique, non 
considere comme particulieremcnt pertinent 

*E* document antcricur, mais public i la date de depot international 
ou apres cette date 

L" document pouvant jetcr un doute sur une revendi cation de 
priori te ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

O' document se refer ant a une divulgation orale, a un usage, a • 
une exposition ou tous autrcs mo yens 

P" document public avant la date de depdt international, mais 
postericurement a la date de priorite revendi que e 



T* document ui ten cur public apres Ia date de depot international ou Ia 
date de priorite et n'appartenenant pas A I'etat dc la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theoric constituant la base de 1'invention 

'X* document parti culicrement pertinent; 1'invention revendi quee ne peut 
€tre considere e comme nouvelle ou comme impli quant une activue 
inventive par rapport au document considere isolement 

*Y" document parti culicrement pertinent; 1'invention revendiquee 

ne peut itre considere c comme impliquant une acnvite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autrcs 
documents de mime nature, cette combinaison etant evidence 
pour une pcrsonnc du metier 

document qui fait parti e de la meme famille de brevets 



Date a laquellc la recherche internationale a etc efTectivement achevce 

13 Mai 1997 


Date d'expedition du present rapport de recherche intemauonaie 

2 1 -05- 1997 


Nom ct adresse postal e de 1* administration chargce de la recherche intemauonaie 
Office Europcen des Brevets, P.B. 5818 PacemJaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijlc 
Tel. ( + 31-70) 340-2040. Tx. 31 651 cpo nl f 
Fax: (r 31-70) 340-3016 


Fonctionnaire auto rise 

Chouly, J 



FcrmuUire PCT/ISA/2I0 {deuvtcme feu Hie) (juiilet 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE REt lERCHE INTERNATIONALE 

Rcnsctgnctnentt rclaafs aux w.cmbrcs de families dc brevets 



Oeir Internationale No 

PCT/FR 97/00391 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famule de brevets) 



Date de 
publication 



EP 679630 



02-11-95 



FR 
AU 
AU 
CA 
FI 
JP 
NO 
NZ 
PL 
ZA 



2719043 A 
668495 B 

1651295 

2147807 
951967 

8169857 
951545 
270866 
308343 

9502974 



A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 



27-10-95 
02-05-96 
16-11-95 
27-10-95 
27-10-95 
02-07-96 
27-10-95 
24-02-97 
30-10-95 
19-12-95 



EP 260162 



16-03-88 



FR 
AU 
AU 
CA 
CA 
ES 
IE 



2601670 A 
597396 B 
7590387 
1296352 
1328605 
2002463 



JP 63030433 
US 4833240 



62598 B 



22- 01-88 
31-05-90 
04-02-88 
25-02-92 
19-04-94 
16-01-94 

08- 02-95 

09- 02-88 

23- 05-89 



US 4792567 A 20-12-88 AUCUN 



EP 722928 A 


24-07-96 


FR 


2729664 


A 


26-07-96 






AU 


4079496 


A 


15-08-96 






CA 


2167651 


A 


21-07-96 






JP 


8245475 


A 


24-09-96 



Formuiaire PCT/1SA/210 {annexe famiile* de breveu) (juillel 1992) 



TRAITE' .1 COOPERATION EN MATIERC >E BREVETS 



Expcditeur : 1* A D M I N 1 STR AT IO N CHARGEE DE 
LA RECHERCHE INTERNATIONALE 


NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU? 1 
RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
OU DE LA DECLARATION 

( 

(regie 44.1 du PCT) - 

r\ \. 


Desunataire 

L 1 OREAL "DPI 

A Tatt. de TEZLER HERMAN Beatrice 
90, rue du General Roguet 
F-92583 Clichy cedex 
FRANCE 


Date d'expedition * nr iqqn 
(jour/moisj'annee) L ■ UJ 13 J f 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

OA 96051/BT 


POUR SUITE A DONNER 

voir les paragraphes 1 et 4 ci-apres 


Oemande internationale n* 

PCT/FR 97/00391 


Date du depot international 
(jourlmoislannee) Q5/03/1997 


Deposant 

CENTRE INTERNATIONAL DE RECHERCHES ... et al. 



l - [Z] ^ est not *fie au deposant que le rapport de recherche Internationale a ete ctabli et lui est transmis ci-joinL 
Depot de modifications et d'une declaration selon 1'article 19 : 

Le deposant peut, s'ii le souhaite, modifier les revendications de la demande Internationale (voir la regie 46): 

Quand? Le delai dans lequel les modifications doivent etre deposees est de deux mois a compter de la date de 

transmission du rapport de recherche Internationale ; pour plus de precisions, voir cependant les notes 
figurant sur la feuille d'accompagnemenL 

Ou? Directement aupres du Bureau international de TOM PI 

34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneve 20, Suisse 
n' de telecopieur: (41-22)740.14.35 

Pour des instructions plus detatUees, voir les notes sur la feuille d'accompagnement 

2. I I II est notifie au deposant qu'il ne sera pas etabli de rapport de recherche international et la declaration a cct effet, prevue 
1 — 1 a I 'article 17.2)a), est transmise ci-joint. 

3. I I En ce qui concerne la reserve pouvant etre formulee, conformement a la regie 40.2, a I'egard du paiement d'une ou 
1 — 1 de plusieurs taxes additionnelles, il est notifie au deposant que 

I | la reserve ainsi que la decision y relative ont ete transmises au Bureau international en meme temps que la requete 
— 1 du deposant tendant a ce que le texte de la reserve et celui de la decision en question soient notifies aux offices 
designes. 

la reserve n'a encore fait 1'objet d'aucune decision; des qu'une decision aura ete prise, le deposant en sera avise. 

4. Mesure(s) consecutive(s) : II est rappele au deposant ce qui suit: 

Peu apres l'expiration d'un delai de 18 mois a compter de la date de priorite, la demande internationale sera publiee par le 
Bureau international. Si le deposant souhaite eviter ou difTerer la publication, il doit faire parvenir au Bureau international 
une declaration de retrait de la demande internationale, ou de la revendication de priorite, conformement aux regies 
90bis.l et 90£ir.3, respectivement, avant l'achevement de la preparation technique de la publication internationale. 

Dans un delai de 19 mois a compter de la date de priorite, le deposant doit presenter la demande d'examen preliminaire 
international s'ii souhaite que 1'ouverture de la phase nationale soit reportee a 30 mois a compter de la date de priorite 
(ou meme au-dela dans certains offices). 

Dans un delai de 20 mois a compter de la date de priorite, le deposant doit accomplir les demarches prescrites pour 1'ouverture 
de la phase nationale aupres de tous les offices designes qui n'ont pas ete elus dans la demande d'examen preliminaire 
international ou dans une election ulterieure avant l'expiration d'un delai de 19 mois. a compter de la date de priorite ou 
qui ne pouvaient pas etre elus parce qu'ils ne sor.t pas lies par !c chapitre H. 





Norn et adresse postale de l'administration chargee de la 
recherche internationale 

^ Office Europeen des Brevets, P.B. 5SIS Patendaan 2 
/HIS NL " 22S0 HV Rijswijk 

Wj) Tel. (* 3 1-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
* Fax: (-r 3 1-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

Mirella Del eye-Mi 1 ani (f\ 



Formulaire PCT/IS A/220 (janvier 1994) 



( Voir les notes sur la feuille cTaccompagnement ) 



NOTES RELATIVES AU KORMULAIRE PCT/ISA/220 



Les prcscntes notes sont destinees a donncr les instructions essentiellcs concernant le depot de modifications selon 
l'artfclc 19. Les notes sont fondees sur les exigences du Traite de cooperation en matiere de brevets (PCT), du reglcment 
d'execuuon et des instructions administratives du PCT. En cas de divergence entrc les prcscntes notes et ccs exigences, cc sont 
ces dernieres qui primcnt. Pour de plus amples rcnscignemcnts, on peut aussi consultcr le Guide du deposant du PCT, qui est unc 
publication de I'OMPI. 



Dans les prescntes notes, les termes "article - , "regie' et "instruction* rcnvoient aux dispositions du traite, de son reglemcnt 
d'execuuon et des instructions administratives du PCT, respective men L 



INSTRUCTIONS CONCERN ANT LES MODIFICATIONS SELON L'ARTICLE 19 

Apres reception du rapport de recherche Internationale, le deposant a la possibilitc de modifier une fois les revendications 
de la demande internationale. On notera cependant que, comme toutes les parties de la demande Internationale (revendications, 
description et dessins) peuvent etre modifiees au cours de la procedure d'examcn preliminaire international, il n'est generalement 
pas necessaire de deposer de modifications des revendications selon l'article 19 sauf, par exemple, au cas ou le deposant souhaite 
que ces dernieres soient publiees aux fins d'une protection provisoire ou a une autre raison de modifier les revendications avant 
la publication internationale. En outre, i! convient de rappeler que l'obtention d'une protection provisoire n'est possible que dans 
certains Etats. 



Q udles parties de ia demande internationale peuvent etre modifiees? 

Selon l'article 19, les revendications exclusivement. 

Durant la phase internationale, les revendications peuvent aussi etre modifiees (ou modifiees a nouveau) selon 

1'article 34 aupres de 1'administration chargee de 1'examen preliminaire international. La description et les dessins 

ne peuvent etre modifiees que selon l'article 34 aupres de radministration chargee de 1'examen preliminaire international. 

Lors de I'ouverture de la phase nationale, toutes lcs parties de la demande internationale peuvent etre modifiees selon 
l'article 28 ou, le cas echeant, selon 1'article 41. 



Quand? Dans un delai de deux mois a compter de la date de transmission du rapport de recherche internationale ou de 16 mois 

a compter de la date de priorite, selon I'echeance la plus tardive. [1 convient cependant de noter que les modifications 
seront reputees avoir ete recues en temps voulu si elles parviennent au Bureau international apres l'expiration du delai 
applicable mais avant I'achevement de Ia preparation technique de la publication internationale (regie 46.1). 



Ou ne pas deposer les modifications? 

Les modifications ne peuvent etre deposees qu'aupres du Bureau international; elles ne peuvent etre deposees ni 
aupres de roffice recepteur ni aupres de I'administration chargee de la recherche internationale (regie 46.2). 

Lorsqu'une demande d'examen preliminaire international a ete/est deposee, voir plus loin. 



Comment? Soit en supprimant entierement une ou plusieurs revendications, soit en ajoutant une ou plusieurs revendications 
nouvelles ou encore en modifiant le texte d'une ou de plusieurs des revendications telles que deposees. 

Une feuille de remplacement doit etre remise pour chaque feuille des revendications qui, en raison d'une ou de 
. plusieurs modifications, differe de la feuille initialement deposee. 

Toutes les revendications figurant sur une feuille de remplacement doivent etre numerotees en chiffres arabes. Si 
une revendication est supprimee, il n'est pas obligatoire de renumeroter les autres revendications. Chaque fois que 
des revendications sont renumerotees, elles doivent I'ctre de facon continue (instruction 205.b)). 

Les modifications doivent etre effectuees dans la langue dans laquetle ta demande internationale est publiee. 



Quels documents doivent/peuvent accompagner les modifications? 
Lett re (instruction 205.b)): 

Les modifications doivent etre accompagnees d'une lettre. 

La lettre ne sera pas publiee avec la demande internationale et les revendications modifiees. Elle ne doit pas etre 
confondue avec la "declaration selon l'article 19.1)* (voir plus loin sous "Declaration scion Tar tide 19.1)"). 

La lettre doit etre redtgee en anglais ou en francais, au choix du deposant. Cependant, si la langue de la demande 
Internationale est I'anglals, la lettre doit etre redigee en anglais; si la langue de la demande internationale est le 
francais, la lettre doit etre redigee en francais. 



Notes relatives au formulaire PCT/IS A/120 (premiere feuille) (janvier 1 99a) 




NOTES RELATIVES AU FORMULAIRE PCT/1SA/220 (suite) 



La lettrc doit indiquer les differences cxistant cntre les rcvendications telles que deposees et les rcvendications telles 
que modifiees. Elle doit indiquer en particulier, pour chaquc revendication figurant dans la demande Internationale 
(etanl entendu que des indications identiques concernant plusieurs revendications peuvent etre groupecs), si 

i) la revendicalion n'est pas modifiec; 

ii) la revendication est supprimee; 
Hi) la revendication est nouvelle; 

iv) la revendication remplace une ou plusieurs revendications telles que deposees; 

v) la revendication est le resultat de la division d'unc revendication telle que deposce. 



Les excmples suivants illustrent la manicrc dont Ics modifications doivenC etre expliquees dans la lettre 
d'acco mp a gnemen t: 

1. [Lorsque le nombre des revendications deposees initialement s'elevait a 48 et qu'a la suite d'une modification de 
certaincs revendications ii s'eleve a 51): 

"Revendications 1 a 15 remplacees par les revendications modifiees portant les memes numeros; revendications 
30, 33 et 36 pas modifiees; nouvelles revendications 49 a 51 ajoutees." 

2. (Lorsque le nombre des revendications deposees initialement s'elevait a 15 et qu'a la suite d'une modification de 
toutes les revendications ii s'eleve all]: 

Revendications 1 a IS remplacees par les revendications modifiees I all." 

3. (Lorsque le nombre des revendications deposees initialement s'elevait a 14 et que les modifications consistent a 
supprimer certaincs revendications et a en ajouter de nouvellesl: 

"Revendications 1 a 6 et 14 pas modifiees; revendications 7 a 13 supprimees; nouvelles revendications !5,16 et 
17 ajoutees." ou 

"Revendications 7 a 13 supprimees; nouvelles revendications 15, 16 et 17 ajoutees; toutes les autres revendications 
pas modifiees." 



4'. (Lorsque plusieurs sortes de modifications sont faites): 

"Revendications 1 -10 pas modifiees; revendications 11 a 13, IS et 19 supprimees; revendiations 14, 15 et 16 
remplacees par la revendication modifiee 14; revendication 17 divisee en revendications modifiees 15, 16 et 17; 
nouvelles revendications 20 et 21 ajoutees." 



"Declaration selon I'article 19.1)" (Regie 46.4) 

Les modifications peuvent etre accompagnees d'une declaration expliquant les modifications et precisant I'incidence 
que ces dernieres peuvent avoir sur la description et sur les dessins (qui ne peuvent pas etre modifies selon 
I'article 19.1)). 

La declaration sera publiee avec la demande Internationale et les revendications modifiees. 
Die doit etre redigee dans la langue dans la quelle la demande interna tionale est publiee. 
Elle doit etre succincte (ne pas depasser 500 mots si elle est etablie ou traduite en anglais). 

Elle ne doit pas etre confondue avec la lettre expliquant les differences existant entre les revendications telles que 
deposees et les revendications telles que modifiees, et ne la remplace pas. Elle doit figurer sur une feuille distincte et 
doit etre munie d'un titre permettant de I'identifier comme telle, constitue de preference des mots "Declaration selon 
I'article 19.1)" 

Elle ne doit contenir aucun commentaire denigrant relatif au rapport de recherche internationale ou a la pertinence des 
citations que ce dernier contienL Elle ne peut se referer a des citations se rapportant a une revendication donnee et 
contenues dans le rapport de recherche internationale qu'en relation avec une modification de cette revendication. 



Consequence du fait qu 'une demande d'examen preliminaire international ait deja ete presentee 

Si, au moment du depot de modifications effectuees en vertu de I'article 19, une demande d'examen preliminaire 
international a deja ete presentee, le deposant doit de preference, lors du depot des modifications aupres du Bureau 
international, deposer egalement une copie de ces modifications aupres de Tad ministration chargee de I'examen 
preliminaire international (voir la regie 62.2a), premiere phrase). 



Consequence au regard de !a traduction de la demande internationale lors de 1'ouverture de la phase nationale 

L' attention du deposant est appelee sur le fait qu'il peut avoir a remettre aux offices.designes ou elus, lors de 1'ouverture 
de la phase nationale, une traduction des rcvendications telles que modifiees en vertu de I'article 19 au lieu de la 
traduction des revendications telles que deposees ou en plus de cclle-ci. 

Pour plus de precisions sur les exigences de chaque office designe ou elu, voir le volume II du Guide du deposant 
du PCT. 



Notes relatives au formulaire PCT/IS A/220 (deuxieme feuille) (janvier 1994) 



TRAIT E; "11 COOPERATION EN MATIERrt"OE BREVETS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

OA 9605 1/BT 


POUR SUITE vo * r ia notification de transmission du rapport de recherche intcrnationale 
(formulaire PCT/lSA/220) et, le cas ccheant, !e point 5 ci-aores 

A DO INNER 


Demande Internationale n # 

PCT/ FR 97/ 00391 


Date du depot internationaJfycwr/moiy/a/i/ieeJ 

05/03/1997 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jourjmoislannie) 

14/03/1996 


Deposam 

CENTRE INTERNATIONAL DE RECHERCHES ... et al . 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par ('administration chargee de la recherche Internationale, est transmis au 
deposant conformemcnt a I'articie 18. line copie en est transmise au Bureau international. 


• Ce rapport de recherche internationale comprend 5 feuilles. 


fx] N est aussi accompagne d'une copie de chaque document rclatif a I'etat de la technique qui y est cite. 


I . 11 a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'unc recherche (voir le cadre I). 


2. | | 11 y a absence d'unite de V 


invention (voir le cadre II). 


3. [ j La demande intcrnationale contient la divulgation d'un list age de sequence de nucleotides ou d'acides amines et la 

recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage dc sequence 


□ 


depose avec la demande internationale 


□ 


fourni par le deposant separement de la demande internationale 

| j sans etre accompagnce d'unc declaration selon laquelle il n'inclut pas d'elemcnts 
aiiant au-dela de la divulgation faite dans la demande internationale telle 
qu'elle a ete deposee. 


□ 


transcrit par radministration 


4. En ce qui concerne le titre,| )( [ 


le texte est approuve tel qu'il a. ete remise par le deposant. 


□ 


Le texte a ete etabli par radministration et a la teneur suivante: 


5. En ce qui concerne I'abrege, 






le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 


□ 


le texte (reproduit dans le cadre III) a etc etabli par radministration conformemcnt a la 
regie 38.2b). Le deposant peut presenter des observations a ['administration dans un delai 
d'un mois a compter de la date d'expediuon du present rapport de recherche internationale. 


6. La figure des dessins a publier avec I'abrege est la suivante: 


Figure n" - Q 

□ 


suggeree par le deposant. Q Aucune des figures 

... . . . _ n'est a publier. 

parce que le deposant n a pas suggere de figure. 


□ 


parce que cette figure caracterise mieux 1'invention. 



Formulaire PCT/lSA/210 (premiere feuille) (juillet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



r lj>cmande Internationale No 

' I PCT/FR 97/00391 



A. CLASSEMEXT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 6 C07D333/24 C07D333/16 C07D307/54 C07D2O7/32 C07D213/55 
C07C69/618 A61K31/38 A61K31/19 

Selon la classification international c des brevets (CIB) ou a la fois scion la classification nationale ct la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mini male consultee (systcme de classiri cation suivi des symbol cs de classement) 

CIB 6 C07D C07C A61K 



Documentation consultee autre que la documentation mini ma] e dans la mcsurc ou ces documents relevcnt des domaincs sur lcsqucls a pone la recherche 



Base de donnces electronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si ccla est realisable, termcs de recherche 
utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie * Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 



no. des re vendi cations visees 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 80, no. 7, 
18 Fevrier 1974 
Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 36614, 

J. KOVAC ET AL.: "Thiophene derivatives. 

Alpha, Beta-Unsaturated ketones of 

phenyl thiophene series." 

XP0O2O2O611 

voir abrege 

& CHEM. ZVESTI, 

vol. 27, no. 4, 1973, CZECH., 

pages 512-520, 

EP 0 679 630 A (C.I.R.D. GALDERMA) 2 

Novembre 1995 

voir revendi cations 



-/-- 



1-11 



X I Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



m 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



" Categories special cs de documents cites: 

"A* document definissant I'etat general de la technique, non 
considere comme particulierement pertinent 

"E* document antcrieur, mais publie a la date de depot international 
ou apres cette date 

*L* document pouvant jcter un doute sur une revendi cation de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquec) 
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